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Liste des abréviations

Abréviation

Signification
2-["*I]-MLT 2-["**1]-iodomélatonine
4-P-ADOT N-(4-phényl-1,2,3 4-tétrahydronaphthalén-2-yl)acétamide
4-P-CADOT N-(4-phényl-1,2,3 4-tétrahydronaphthalén-2-yl)-2-chloroacétamide
4-P-PDOT N-(4-phényl-1,2,3 4-tétrahydronaphthalén-2-yl)propanamide
S5-HEAT 5-(2-hydroxyéthoxy)-N-acétyltryptamine
5-HT Sérotonine
AA-NAT Arylalkylamine N-acétyltransférase
AFMK Nl-acétyl-N2-formyl-5-méthoxy-kynuréine
AMK Nl-acétyl-5-méthoxy-kynuréine
AMM Autorisation de mise sur le marché
AMMTC (-)—N—acétyl-4-amin(?méthyl—6-méthoxy—9—méthyl— 1,2,3,4-
tétrahydrocarbazole
AMPc Adénosine monophosphate cyclique
APTS Acide paratoluéne sulfonique
BDZ Benzodiazépine
Binap (+)-2,2'-Bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle
BMNEP N-bromoacétyl-2-iodo-5-méthoxytryptamine
Boc tert-Butyloxycarbonyle
c30HM 3-hydroxymeélatonine cyclique
CDI Carbonyldiimidazole
CHK1 Protéine checkpoint 1
CHO (-K1) Cellules d'ovaire de hamster (de type K1)
CMV Cytomégalovirus
CoMFA Analyse comparative des champs moléculaires
CT Temps circadien
CYP Cytochrome Pys
Da Dalton
DA Dopamine
DHF Acide dihydrofolique
DHFR Dihydrofolate réductase
DIEA Diisopropyléthylamine
DMC 2-chloro-1,3-diméthylimidazolinium
DME Diméthyléthyléneglycol
DMF Diméthylformamide
DMHMIO 2,3-diméthoxy-8-hydroxy-5-méthyl-indeno[ 1,2-b]indol-10-one
DMSO Diméthylsulfoxyde
DPPF 1,1'-Bis(diphénylphosphino)ferrocene
DTrp Tryptophane de série D
EDHF Facteur hyperpolarisant libéré par I’endothélium
EL Boucle extracellulaire
EPP Effet de premier passage hépatique
GABA Acide gamma-aminobutyrique
GnRH Gonadolibérine (Gonadotropic realising hormon)
HEK Cellules embryonnaires de rein humain
HIOMT Hydroxyindol-O-méthyltransférase
HIV Virus de I’immunodéficience humaine
HSV-1 Herpes simplex virus-1
1Cs Concentration en inhibiteur nécessaire pour obtenir 50% de 1’effet
IDO Indolamine-2,3-dioxygénase
IL

Boucle intracellulaire
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IMAO
IMPY
IPP
LCR
LDA
LiHMDS
MCA-NAT
MLT
MPO
MT,
MT,
MT;
MTX
NA
NADH
NBS
NIS
NO
NPV
NSC
Orn
P(oTol);
pb
PCR
Pd,(dba);
PdCly(dppf),
Pen
PKA
PKC
PT
PTX
PTTX
QR (1 0u?2)
RCPG
RH
RMN
ROS
RSA
SENR
SNC
SST
TBAI
TFA
THF
™
UlIl
URP
UT
VZV
Xantphos

Inhibiteur de monoamines oxydases
2-(4’-Diméthylaminophényl)-6-iodoimidazol[ 1,2-a]pyridine
Inhibiteurs de la pompe a proton
Liquide céphalorachidien
Diisopropylamide de lithium
Lithium hexaméthyldisililazide
5-méthoxycarbonylamino-N-acétyltryptamine
Me¢latonine
My¢éloperoxydase
Récepteur mélatoninergique de type 1
Récepteur mélatoninergique de type 2
Récepteur mélatoninergique de type 3
Meéthotrexate
Noradrénaline
Nicotinamide Adénine Dinucléotide
N-bromosuccinimide
N-iodosuccinimide
Monoxyde d'azote
Noyau paraventriculaire
Noyau suprachiasmatique
Ornitine
Tri o-tolylphosphine
Paire de bases
Réaction de polymérisation de I’ADN (Polymerase chain reaction)
Tris(dibenzylidéneacétone)dipalladium
1,1'-Bis(diphénylphosphino)ferrocéne-palladium (II) dichloride
Pénicillamine
Protéine kinase A
Protéine kinase C
Pars tubéralis
Piritrexime
Toxine Pertussine
Quinone réductase (de type 1 ou 2)
Récepteur couplé aux protéines G
Voie rétino-hypothalamique
Résonance Magnétique Nucléaire
Espéces oygénées réactives
Relation structure activité
Sensory Epithelial Neuropeptide-like Receptor
Systéme nerveux central
Somatostatine
Iodure de tétrabutylammonium
Acide trifluoroacétique
Tétrahydrofurane
Domaine transmembranaire
Urotensine 11
Peptide mimant 1’Urotensine (Urotensin related peptide)
Récepteur de 1'Urotensine
Virus du zona et de la varicelle
9,9-Diméthyl-4,5-bis(diphénylphosphino)xanthéne
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I  Présentation du systéme Urotensinergique

I.1 L’urotensine I1

I.1.1 Structure de urotensine II

L’activité de I"urotensine (U) fut pour la premiére fois décrite par Bern !!! chez le Gobie
(Gillichthys mirabilis) dans une glande appelée urophyse. C’est une glande endocrine située a
la partie terminale du systéme caudal neurosécrétoire des poissons téléostéens (Figure 1). Elle
est fortement innervée dans sa médulla par un large panel de systémes neuropeptidiques et
cholinergiques. Les peptides produits sont stockés dans cette glande, puis libérés dans la
circulation périphérique, ils agissent a distance sur les différents organes périphériques.

Figure 1 : L’urophyse du Gobie .

L’urotensine II du Gobie (gUII) est un dodécapeptide de 1363 Dalton (Da) qui fut isolé
par Pearson P! (Figure 2).

gUII : H-Ala-Gly-Thr-Ala-Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val-OH

HO,
M
HO N °
H [}
H

s NH

AN
COOH o

N NH,
N
N 0
o
s}
—

c[ ]indique une séquence cyclique

OH
0 o}
H H H
N\)J\ N N
HN N N
H H
o o o

N:
H

Figure 2 : L’Urotensine II du Gobie *.
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L’UII présente de grandes similitudes de structure avec la somatostatine (SST), c’est
pourquoi elle fut classée dans la famille des « somatostatin-like peptides ». A noter que des
homologues de 1’UII sont présentes chez toutes les espéces étudiées.

Espéces Séquence Taille | Référence
Porc-A Gly-Pro-Trh-Ser-Glu-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val 12 &1
Porc-B Gly-Pro-Pro-Ser-Glu-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val 12 &1

Souris Gln-His-Lys-Gln-His-Gly-Ala-Ala-Pro-Glu-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Ile 17 1l

Rat Gln-His-Gly-Thr-Ala-Pro-Glu-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Ile 14 (61

Singe m
Glu-Thr-Pro-Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val 11

Humain (hUII) (6l

Tableau 1 : Séquence de I’UII chez des mammiferes

Souris
Rat Ala-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val 8 5,91

Humain

Tableau 2 : Séquence de ’'URP chez des mammiferes

De manicre générale, I’UIl est constituée de 12 acides aminés, avec une partie
N-terminale, trés variable d’une espece a 1’autre, et une partie C-terminale comprenant un
hexapeptide cyclique. Ce dernier est identique chez toutes les espéces étudiées = > > 1% La
longueur du peptide peut varier, surtout chez les mammiféres (Tableau 1). Ainsi chez
I’homme et le singe il comprend 11 acides aminés alors que chez le rat et la souris il en
comprend respectivement 14 et 17. L’acide aminé précédant le cycle comporte
systématiquement une fonction acide (Asp ou Glu) tandis que le dernier acide aminé est
toujours neutre (Val, parfois Ile).

Le fait que I’UII se retrouve constamment dans des espéces aussi variées, suggére que son
activité est capitale. Par ailleurs la conservation stricte de la séquence hexapeptidique a
travers toutes ces especes implique qu’elle constitue la partie active du peptide. Cette idée est
renforcée par la découverte, dans la moelle épinic¢re du rat, de la souris et de ’homme, d’un
octapeptide, comportant la partie cyclique de I’UIL et présente une activité proche ™. Or, ce
peptide nommé URP (urotensine related peptide) possede une voie de synthese propre et n’est
pas issu de la dégradation de 1’UII.

I.1.2 La prépro-urotensine 11

L’urotensine II provient de la maturation d’un précurseur nommé prépro-urotensine II
(prépro-UlI). Ce propeptide a été isolé chez de nombreuses especes animales.

Chez I’homme, notamment, la biologie moléculaire couplée aux outils informatiques a
permis la description de la prépro-UII (Figure 3) * ') Deux propeptides ont été identifiés :
prépro-Ull, et prépro-Ullg, longs de respectivement139 et 124 acides aminés, lesquels
libérent le méme peptide mature.
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Figure 3 : Identification du précurseur de ’urotensine II chez I’homme

1.2 Récepteur de urotensine UT

En 1995 Tal et son équipe "' isolérent chez le rat et le beeuf un nouveau type de récepteur
couplé aux protéines G (RCPG), qui, chez le beeuf, est localis¢ dans les tissus cardiaques,
musculaires, nerveux et sensitifs d’ou nom de Sensory Epithelial Neuropeptide-like Receptor
ou SENR. La méme année, le géne du récepteur GPR14 fut décrit chez le rat ). Ce gene,
composé de 1158 paires de bases (pb), code pour un récepteur de 386 acides aminés identique
a celui précédemment décrit par Tal.

En 1999, quatre équipes démontrérent I’action sélective de I"UII sur ce récepteur I '+ 14

(5] Un homologue humain du récepteur GPR14 puis son ligand furent découverts de maniére
univoque, notamment par Ames ') selon une approche appelée « reverse pharmacology »
mise au point par Stadel "'®. Sa spécificité fut confirmée par son incapacité a induire une
réponse chez des cellules exprimant d’autres récepteurs que le GPR14.

Chez le rat, le récepteur UT (Figure 4) est composé de 386 acides aminés [, Comme tout
RCPG, il présente 7 régions hydrophobes transmembranaires (TM), trois boucles
extracellulaires (EL) et trois boucles intracellulaires (IL).

N-linked glycosylation

QL
N’:;ni 0‘30099 C?GB' isulfide bridge “NPXXXY” receptor
2 ) p (‘9) @0_ 99 (C'= and C'%) internalization motif

& G

g Eg® (N3"1 to Y315
8

90

o

= . o
Asp in TM3 (D'39) N 0COCGOUUCIY

analogous to Asp residue RO GOVGYRY, € s SFREREDRCE
critical for binding oe8e, 9099"“““’“‘* POROOGy
Lys residue in SST-14 GO CEE 0O T00 60 S e 0.0
Multiple PKA/PKC i
phosphorylation sites No palmitylation site

(intracellular loops 2 and 3) (Rat Cys*¥®)

Figure 4 : Représentation du récepteur GPR14 du rat 1!

17



Tout comme les récepteurs de la SST et les récepteurs opioides, le récepteur UT se
caractérise par la possibilit¢ de former un pont disulfure ainsi que des sites de
phosphorylation, un signal d’internalisation du récepteur et surtout un Asp130 sur le domaine
TM3, asparagine qui sur les récepteurs de la SST, permet de fixer le ligand.

1.3 Un homologue naturel de I’UILL, PURP

L’UII n’est pas le seul ligand naturel du récepteur UT. Récemment, Sugo ™ a mis en
évidence dans le cerveau du rat la présence d’un octapeptide cyclique presque identique a la
fraction cyclique de I’UII. Ce nouveau peptide fut nommé URP (urotensin related peptide).

URP : Ala-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val
hUII : Glu-Thr-Pro-Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val
rUII : GIn-His-Gly-Thr-Ala-Pro-Glu-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Ile

Les ¢études in vivo montrent que I’URP posseéde une activité biologique proche de 1’rUIL
Ces résultats concordent avec ceux obtenus sur les cellules CHO exprimant les récepteurs
hUT et rUT ),

De la méme maniére que pour I’hUII, un précurseur de I’'URP, la prépro-URP fut détectée
puis clonée chez le rat, I’homme et la souris. Chez ces especes, I’'URP se situe en partie C-
terminale du prépro-peptide. Mais alors que la séquence du peptide mature est strictement
identique, la séquence du prépro-peptide différe fortement.

Il apparait clairement que I’UII et ’'URP ne descendent pas d’un ancétre commun : il
n’existe que 19% d’homologie entre les prépro-peptides de I’UII et de I’'URP. De plus, chez
I’homme, la prépro-UII est codée par le géne 1p36, alors que la prépro-URP provient de
I’expression du gene 3q29.

1.4 Distribution du récepteur UT et de PARNm des prépro-peptides

La localisation du récepteur UT varie selon les espéces. Néanmoins sa présence récurrente
au niveau du ceeur, du rein, des vaisseaux et du pancréas suggere qu’il pourrait constituer une
cible potentielle des maladies cardiovasculaires et métaboliques. De méme, sa présence
systématique dans le SNC et, plus particulierement, dans la moelle épini¢re implique que
I’UII a un effet central 7' 171,

L’expression de ’ARNm de la prépro-UIl et de la prépro-URP a été étudiée chez
différentes espéces [ 7 1% 1] Chez I’homme, I’UII est produite principalement dans le SNC
mais aussi dans différents organes comme la rate, le rein et I’intestin alors que I’'URP se
retrouve majoritairement dans les ovaires et les testicules. Chez le rat, I’rUII se retrouve dans
la moelle épiniere et les testicules, tandis que I’URP est présent majoritairement dans le
thymus et la rate (*),

II  Activité biologique de I’UII

II.1 Transduction du signal

L’effet vasoconstricteur de I’UIl observé sur les préparations de vaisseaux humains ou
animaux est di a P’activation du récepteur UT lequel est couplé a une protéine G et plus
précisément au sous-type Gagq !'® ). Une fois activée, cette derniére déclenche une série de
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réactions enzymatiques aboutissant a la contraction des vaisseaux. Par ailleurs, différentes
équipes ont rapporté que I’UIIl provoquait une augmentation du calcium intracellulaire dans
I’aorte thoracique du rat ****! laquelle serait due a I’entrée du calcium extracellulaire et a la
mobilisation du calcium présent dans le réticulum sarcoplasmique " ). L’UII provoque

aussi une sensibilisation des fibres musculaires au calcium ce qui renforce la contraction !*:

21]

L’UII provoque la libération par I’endothélium de facteur hyperpolarisant (EDHF) et / ou
de monoxyde d’azote (NO) aussi bien dans ’aorte du rat que dans les artéres humaines 2% 2+
¥ ce qui a pour effet de provoquer une dilatation de ces vaisseaux.

I1.2 Les effets vasoconstricteurs et vasodilatateurs de 1’UIL

Chez le rat, Pactivité de 1I’UIl est variable d’un tissu a l’autre: c’est un puissant
vasoconstricteur dans 1’aorte thoracique alors qu’il est pratiquement sans activité dans les
artéres fémorales % Dans les coronaires, par contre, I’'UIl provoque une vasodilatation
dépendante de 1’endothélium alors que dans le rein, I’UII provoque une augmentation du flux
sanguin dépendant du NO ',

In vitro ’UIl est, parmi les vasoconstricteurs connus, celui qui agit aux plus faibles
concentrations dans les vaisseaux humains. In vivo, cependant, la réponse a 1’activation du
récepteur est faible ') De plus I’activité de I"UII varie selon I’espéce, I’organe ou I’individu
[17.32] i1 est donc difficile de déterminer son action.

Cette diversité de réponse ne peut €tre uniquement expliqué par I’action vasodilatateur de
I’endothélium 2> *%. Douglas % **! a suggéré I’hypothése d’une faible réserve de récepteur
(“spare receptor reserve’) : I’expression du récepteur dans les différents organes est trés faible
alors que la concentration d’UII circulante est suffisante pour en occuper un grand nombre.
Enfin, ’UII se fixe durablement aux récepteurs, ce qui provoque une désensibilisation de ces
derniers.

L’activité de I’UII est donc liée a D’expression du récepteur. En effet, une légere
surexpression de ce dernier provoque une augmentation de 1’activité du peptide. L’effet
chronique de I’UII in vivo semble li¢ au renouvellement du récepteur et a sa régulation dans
les conditions physiologiques et physiopathologiques.

I1.3 Physiologie

In vivo, I’administration d’UII a un effet variable selon les espéces mais ’effet sur la
pression artérielle et la contractilité cardiaque apparait clairement chez certaines d’entre elles
(Figure 5). Chez I’homme sain, I’effet de I’UIl est trés faible; néanmoins certaines
pathologies ont pour conséquence d’augmenter 1’expression du récepteur UT ce qui
potentialiserait 1’effet de 1’UII.
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Figure 5 : Récapitulatif de I’action de I’UII in vivo chez le mammifére [*4.

Al, aire Al de la medulla, BP, pression sanguine, EDHF, facteur hyperpolarisant dérivés de I’endothélium,
HR, fréquence cardiaque, PGI2, prostacycline, SMC, cellules musculaires lisses, TSH, hormone stimulante
thyroidienne-.

1I.4 Physiopathologie de ’UIIL

L’hypertension essentielle : L’injection intraveineuse de 1I’UIl provoque des effets
différents selon 1’espéce. Chez le rat il est observé une hypotension °1, chez le singe, une
hypertension "'l chez I’homme la réponse est faible et variable. Par contre la préexistence
d’une maladie cardiovasculaire peut provoquer non seulement une altération de 1’endothélium
vasculaire mais surtout une sur-expression des récepteurs dans les muscles lisses ce qui
potentialise I’effet vasoconstricteur de I’UII et favorise ainsi I’apparition d’une hypertension
secondaire.

L’insuffisance rénale : La concentration plasmatique de 1I’UII est fortement augmentée
chez les patients atteints d’une insuffisance rénale chronique % *”! notamment si elle est
associée a un diabéte de type 2 ****1. De méme, lors d’une néphropathie diabétique les taux
de récepteur UT augmentent trés fortement dans les cellules rénales °?). L UII a donc un réle
important dans la physiopathologie du systeme rénal humain. Le Palosuran, un antagoniste
des récepteurs UT développé par Actélion pour le traitement de la néphropathie du diabétique
(voir paragraphe VI), a permis d’étudier plus précisément chez le rat le role néfaste de I’'UII
dans le développement de 1’insuffisance rénale ischémique avec entre autre la formation des
1ésions tubulaires [***!,

L’athérosclérose et les maladies ischémiques : Il apparait que I’UII a un réle majeur
dans le développement de 1’athérosclérose. D une part la perte de 1’endothélium potentialise
Ieffet vasoconstricteur de I’UII, sutout au niveau des artéres coronaires ' *). D’autre part
I’'UII semble impliquée dans le processus d’inflammation de la membrane ' *! et donc
favorise a terme la formation de thrombus et I’apparition de maladies ischémiques.

L’insuffisance cardiaque : D’aprés Richards ] le taux plasmatique de I'UII est trés
variable chez les insuffisants cardiaques : soit normal > * soit élevé "1, A noter aussi que
I’insuffisance cardiaque s’accompagne d’une altération de I’endothélium dans les vaisseaux
cutanés ce qui potentialise I’effet vasoconstricteur de 'UII P% . Ainsi chez des patients
atteints d’insuffisance cardiaque, une faible augmentation de I’UIl plasmatique pourrait
provoquer la vasoconstriction de certains vaisseaux. L’insuffisance cardiaque est une perte de
I’efficacité de I’¢jection or la fonction du cceur est maintenue a court terme grace a 1’action de
’UIL Ce dernier augmente la contractilité cardiaque et le tonus vasculaire périphérique %
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mais provoque aussi une croissance des cellules cardiaques. A long terme la compensation
devient délétére car elle s’accompagne souvant d’une fibrose ce qui augmente le risque
d’arythmies ventriculaires et donc accroit la mortalité.

II.5 Le potentiel thérapeutique

L’UIl ne semble pas avoir d’effet prépondérant dans I’hypertension artérielle. En
revanche, elle constitue une cible intéressante dans le traitement de I’insuffisance cardiaque et
de I'insuffisance rénale. Mais ’action précise de I’UII dans 1’établissement de ces maladies
reste encore inconnue, ce qui nécessite, pour préciser son role de trouver un antagoniste
sélectif des récepteurs UT. Par ailleurs la surexpression du récepteur dans les tissus est
vraisemblablement a 1’origine des effets déléteres de 1I’UIL. Des antagonistes de ce récepteur
pourraient donc constituer une classe thérapeutique intéressante.

Le récepteur UT est fortement exprimé dans le SNC. Sachant que chez les animaux
¢tudiés, ’effet central de I’UII différe de I’effet systémique, la capacité de 1’antagoniste a
franchir la barriére hémato encéphalique devra étre prise en compte lors des études cliniques.

L’¢étude de la structure de I’UII, de sa conformation dans le récepteur et 1’identification de
pharmacophores apparaissent nécessaires et devraient permettre une approche rationnelle dans
le développement d’antagonistes des récepteurs UT.

IIT Etude relation structure-activité (RSA) de I’'UII

Comme précédemment décrit, I’'UII est composée d’une partie N-terminale linéaire tres
variable selon les especes et d’une partie C-terminale hexacyclique dont la séquence est
rigoureusement identique quelle que soit 1’espéce étudiée. Or, les homologues de 1’UII
provenant de différentes especes ont, sur la méme cellule exprimant le récepteur, une activité

proche ["*+421,

D’ou les hypothéses suivantes :

* La partie N-terminale a peu d’effet

* Le cycle constitué de 6 acides aminés, fermé par un pont disulfure est
indispensable.

* La conformation de cette boucle est importante

Enfin, plusieurs molécules, connues pour étre des agonistes ou antagonistes des récepteurs
de la somatostatine (SST), pourraient avoir une activité sur le récepteur UT.

II1.1 Etude des acides aminés /N-terminaux et C-terminaux de ’hUII

Glu;-Thr;-Pros-Asps-c[Cyss-Pheg-Trps-Lyss-Tyro-Cysio]-Valy;

La suppression progressive des acides aminés de la partie linéaire de I’hUII ne modifie pas
son activité, excepté pour les groupements Asp4 et Valll P2 La présence de la Valll est
indispensable mais elle peut étre substituée par un autre groupement hydrophobe comme une
Ile. En conséquent, la séquence minimale permettant 1’activation du récepteur constitue
I’octapeptide suivant : hUII (5-11), Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val lequel est dix fois
moins actif que I’hUII.
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II1.2 Etude des acides aminés cycliques de I’hUII
Glu;-Thry-Pros-Asps-c[Cyss-Pheg-Trp-Lyss-Tyro-Cysyg]-Valy,

La linéarisation du peptide par modification des Cys 5 et 10 (d€létion ou substitution par
Ala) provoque une forte chute de Iactivité et de I’affinité pour le récepteur [+ > 4. La
formation d’un cycle semble donc nécessaire, il est sensible aux modifications
structurales puisque la délétion de I’'un des acides aminés rend le peptide inactif. Le
remplacement par une alanine des groupements Trp7, Lys8 et Tyr9 a pour effet de diminuer
I’activité d’un facteur 520, 6000 et 80 respectivement alors que le groupement Phe6 semble
jouer un réle mineur dans la reconnaissance du récepteur > %,

Le remplacement des Cys5 ou Cys10 par une pénicillamine (Pen) augmente la rigidité¢ du
cycle et modifie son affinité pour le récepteur > >, Plus précisément, la présence d’une Pen
en position 5 augmente légerement activation du récepteur traduisant une rigidification du
cycle dans sa conformation active. Au contraire, la mono-substitution en position 10 ou la
double substitution en positions 5 et 10 diminue nettement I’affinité. Toute autre modification
sur la longueur du pont disulfure voir son remplacement par une liaison peptidique diminue
fortement 1’activité.

Le Trp7 est le seul acide aminé de la séquence a pouvoir étre substitué par son
énantiomere tout en conservant 1’affinité du peptide pour le récepteur. La présence d’un
groupement hydrophobe a la place du Trp diminue I’affinité : le noyau indole est important en
raison de la présence de la fonction NH.

Le caractére basique de I’amine aliphatique de la Lys8 est essentiel pour activité > 7,

La longueur de la chaine est importante, une Orn conduit & un peptide avec une activité
antagoniste puisque conservant une affinité modérée pour le récepteur mais ne provoquant pas
de contraction de ’aorte °*°7). Cette observation implique que I’amine primaire en position 8
et son orientation spatiale est cruciale pour la fixation du peptide au récepteur et son
activation.

La Tyr9 est aisément substituable, seule la présence d’une fonction aromatique
hydrophobe en position 9 semble nécessaire a 1’affinité du ligand. La présence d’une fonction

polaire sur le groupement aromatique ne change pratiquement pas 1activité [* %,

Les ¢études de RSA ont montré que le support de I’activité de 1’UII est I’octapeptide hUII
(5-11), Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val présentant un cycle fermé par un pont
disulfure. L’activité est due a la présence du tripeptide Trp-Lys-Tyr. Plus précisément, il
semble que la fonction indole du Trp, la fonction amine aliphatique libre de la Lys et la nature
aromatique de la Tyr soient indispensables a I’activation du récepteur UT.

IV Docking et interactions ligand-récepteur

L’Asp du domaine TM3 est connu pour étre le lieu d’une interaction ionique entre la SST
et son récepteur. On sait par ailleurs que la fonction amine primaire libre de la Lys8 sur I’hUII
est indispensable a I’activité. Les études de docking ont donc été menées en posant les
conditions suivantes : le NH, de la Lys interagit avec le COOH de Aspl130 du récepteur.
Lavecchia ) a déterminé les interactions du ligand P5U (Asp-c[Pen-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-
Val) avec le récepteur UT (Figure 6).
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Figure 6 : Interactions mises en jeu entre le P5U et le récepteur UT %),

V  Agonistes et antagonistes peptidiques

Peptide Séquence Activité
hUII Glu-Thr-Pro-Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val Agoniste sélectif
Antagoniste
[Om8]-hUIl | Glu-Thr-Pro-Asp-c[Cys-Phe-Trp-Orn-Tyr-Cys]-Val compétitif sélectif
Urantide Asp-c[Pen-Phe-DTrp-Orn-Tyr-Cys]-Val Antagoniste
Antagoniste pur
BIM-23127 DNal-c[Cys-Tyr-DTrp-Orn-Val-Cys]-2Nal-NH, non compétitif

Tableau 3 : les principaux agonistes et antagonistes peptidiques de I’UT

Les études de RSA ont montré que la longueur de la chaine alkyle de la Lys a une grande
importance pour ’activité. Malgré une bonne affinité pour le récepteur UT, I’activité de
I’[Orn8]-hUII (Tableau 3) dans I’aorte est faible (<25%) % °" . C’est un antagoniste
compétitif et sélectif du récepteur rUT.

Dans I’Urantide, la présence d’une Pen en position 5 augmente la rigidité du cycle tandis
que la présence de la DTrp renforce le caractére antagoniste du peptides cycliques > > 61621,
Du fait de sa trés faible activité, il est considéré comme un antagoniste.

Tout comme 1’Urantide, le BIM-23127 présente les groupements DTrp et Orn favorisant
une activité antagoniste. La Phe6 est remplacée par une Tyr et surtout la Tyr9 est substituée
par une Val. On doit donc s’attendre a un peptide de faible affinité pour le récepteur UT et
dépourvu d’activité. Différentes études montrent que le BIM-23127 est un antagoniste pur
non compétitif du récepteur UT néanmoins son affinité pour ce récepteur est faible [ 4,

La recherche d’antagonistes de I’UIl a permis d’isoler les peptides antagonistes des
récepteurs UIL Ces peptides ouvrent la voie a de nouvelles études sur la physiologie et surtout
la physiopathologie de 1I’UIl mais ne peuvent étre utilisés en thérapeutique. Il est donc
nécessaire de découvrir des antagonistes non peptidiques sélectifs du récepteur UT.
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VI Agonistes et Antagonistes Non Peptidiques
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Figure 7 : les principaux ligand non peptidiques de ’'UT

Le S6716 (Figure 7) posséde une activité antagoniste qui a ¢ét¢ mise en évidence par
screening. Florh a pu ainsi établir, a partir des données de la RMN dans ’eau, un modele
fond¢ sur la distance séparant les trois ¢léments pharmacophoriques du peptide : Trp7, LysS8
et Tyr9 . Dans ce modéle il retient I’amine primaire de la Lys comme fonction ionisée
positivement et les deux acides aminés Trp et Tyr comme groupements hydrophobes
aromatiques. Puis il a construit un second modele sur la base de I’hexapeptide Ac-c[Cys-Phe-
DTrp-Lys-Tyr-Cys]-NH; (Figure 8).

_LB_’S'B aromatic
. Positive b) Trp-7
| ionizable Lys-8

Hydrophobic
aromatic . y i Positive
fonizable
(‘ aromatic ;
Tyr-9
Tyr-9 Hydrophobic
aromatic

Figure 8 : Mode¢le des pharmacophores établi a partir des structures RMN de (a) I’hUII et
(b) de I’hexapeptide [DTrp]-hUII (5-10), (c) localisation de S6716 dans le prmier modéle P*.

Les deux modeles ainsi établis ont permis de réaliser un screening des chimiothéques
d’Aventis. 500 composés ont €té retenus suite au premier modele et 418 grace au second.
Parmi tous ces composés, dix du premier groupe et seulement un seul du deuxiéme groupe se
sont révélés actifs avec une ICsy de moins de 10 uM. D’apres les auteurs, ce modele fondé sur
la RMN ne serait pas approprié, mais il a néanmoins permis d’identifier quelques inhibiteurs
dont le plus actif est le S6716 avec une IC50 de 0,4 uM.

L'AC-7954 (Figure 7) est le premier agoniste décrit non peptidique et sélectif des
récepteurs UT. Une méthode de screening a haut débit a permis de tester une batterie de
180000 molécules sur le récepteur hUT exprimé sur des cellules de mammifére. Six
molécules ont ¢été isolées dont le chlorhydrate de 3-(4-chlorophényl)-3-(2-
(diméthylamino)éthyl)isochroman-1-one ). Les études montrent que 1’énantiomére (+)
posséde une activité 100 fois plus élevée que 1’énantiomere (-) mais il est beaucoup moins
actif que I’hUII sur les récepteurs humains ou du rat
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Le Palosuran (ACT-058362) (Figure 7) est un antagoniste développé par Actélion. Les
derni¢res données le situaient en phase 2 d’¢tudes cliniques pour le traitement de
I’insuffisance rénale chez les patients souffrant d’un diabéte de type 2 7.

Les premicres études, sur des cellules CHO-K1 exprimant le récepteur hUT, ont montré
que ce ligand a une affinité 100 fois moindre que I’hUII pour le récepteur hUT et trés peu
d’affinité pour le récepteur rUT M%) Les essais sur 1’aorte montrent que le Palosuran est un
antagoniste non compétitif. Enfin ce nouvel antagoniste est sélectif du récepteur UT, il est
dénué d’activité sur les récepteurs adrénergiques, sérotoninergiques et de I’endothéline.

L’administration de Palosuran n’entraine aucune réponse au niveau rénal chez le sujet sain
ce qui signifie que I’UII n’a pas d’effet dans les conditions physiologiques. En revanche, en
cas d’insuffisance rénale ischémique, 1’action délétére de I’UII : diminution de la fonction
rénale et formation de lésions, est réduite par le palosuran . Avant et aprés I’ischémie
rénale le Palosuran n’a aucune incidence sur la pression artérielle moyenne ou le débit
cardiaque. L’utilisation du Palosuran est donc tout indiquée pour le traitement de
I’insuffisance rénale et, plus particuli¢rement, lors d’atteintes tubulaires. Sachant que de telles
atteintes sont observées lors de néphropathies chez le sujet diabétique, étant donné qu’il existe
peu de médicaments comportant I’indication de I’insuffisance rénale lors d’un diabéte de type
I1, Ie Palosuran constitue une alternative de choix dans le traitement de cette pathologie.

Toutes les données acquises laissent supposer que, dans le futur, d’autres indications
pourraient étre proposées pour le Palosuran comme le traitement de 1’insuffisance cardiaque
ou le traitement de maladies coronariennes.

VII Résumé

L°UII fut rapidement décrit comme le vasoconstricteur le plus puissant connu a ce jour,
c’est pourquoi le récepteur UT semblait constituer une nouvelle cible thérapeutique
intéressante dans le traitement de 1’hypertension artérielle. Les études qui ont suivi ont
rapidement démontré que 1’UIIl n’avait qu’un effet modéré sur la régulation de la pression
artérielle. Les effets de I’UII sur le tonus vasculaire chez les animaux et ’homme sont tres
variables d’une étude a I’autre et le plus souvent tres faibles. En revanche, 1’UII semble avoir
un role important lors de la progression de maladies ischémiques, d’insuffisances cardiaques
et d’insuffisances rénales. Il est notamment observé une surexpression du récepteur dans les
ventricules associée a un remodelage cardiaque.

Ces résultats certe, ont poussé différents laboratoires a chercher des antagonistes sélectifs
de I’UII afin de mieux étudier ses effets dans les conditions physiopathologiques mais aussi
en vue de développer de nouveaux médicaments pour le traitement de maladies
cardiovasculaires. Les études de relation structure-activité ont montré que 1’activité¢ de I’UII
réside dans I’octapeptide cyclique Asp-c[Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys]-Val, les groupements
Trp, Lys et Tyr s’avérant indispensables a I’activité.

A partir de ces données plusieurs antagonistes peptidiques et non peptidiques ont été
recherchés. Ainsi le BIM-23127 est un antagoniste peptidique pur non compétitif du récepteur
UT. Le Palosuran ou ACT-058362 est un antagoniste sélectif des récepteurs UT développé
par Actélion. L’efficacité de cet antagoniste a été démontrée chez le rat présentant une
ischémie rénale puisqu’il diminue fortement les 1€sions rénales rétablissant la fonction rénale.
Aux dernieres nouvelles, le Palosuran était en phase II d’étude clinique pour le traitement de
I’insuffisance rénale chez le sujet présentant un diabéte de type I1.
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Deuxiéme chapitre
Recherche d’antagonistes du
récepteur de I’Urotensine II :

synthese de dérives a structure
pyrido[2,3-d]pyrimidinique
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| Objectifs

Parmi les structures non peptidiques décrites comme antagoniste du récepteur UT, nous
pouvons citer les molécules a noyau pyrroloquinoléine revandiquées dans les brevets de
Takeda Chemical Industries (> ! et dont la formule générale est indiquée en Figure 9 avec
comme seules données pharmacologiques les ICsy résumées dans le Tableau 4.

R1
A
B C
pZ
N
R2
Figure 9
NH,
X
N
Z
N

X IC5() nM
CH3 43
Br 2.4
H 33
Tableau 4

Lors de sa thése au sein du laboratoire, A. Berthault ) a étudié les structures a noyau
pyrroloquinoléine non substitué en position 6 afin de déterminer I’importance de
I’insaturation du cycle C ainsi que I’effet inhérent au groupement R1 lors du remplacement de
la fonction amine par une méthylamine (Figure 10). Les tests sur les récepteurs de 1’hUII ont
montré que ces structures s’avéraient peu actives.

NH, NH,
NH, NH,
= N NN TN
— =
N N N N N N
référence Takeda a b ¢
Figure 10

Nous avons décidé de synthétiser de nouveaux ligands dérivés de la pyrido[2,3-
d]pyrimidine. Cette structure est bien connue au sein de notre laboratoire puisque de
nombreuses molécules de ce type déja été élaborées lors de précédents travaux (),
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Notre premier objectif réside dans I’obtention de dérivés pyrido[2,3-d]pyrimidiques
bisubstitués en position 2 par un phényle, en position 4 par un groupement NHR (Figure 11)
avant d’envisager d’autres pharmacomodulations.

HN

AN XN
= =
N N

Figure 11

IT  Propriétés biologiques des pyrido[2.3-d|pyrimidines

Un trés grand nombre de structures a noyau pyrido[2,3-d]pyrimidinique sont répertoriées
dans la littérature. La principale classe est composée des analogues de 1’acide folique.

/ O, OH \

HN NH

H,N N N
o
R
HN N N~
| H
N =
H,N N N
Acide 5-déazafolique
Piritrexim (PTX) OMe o
o R
0 r/ HN | X
N _R )% —
HN H H,N N N
)\ | Acide 5-10-didéazafolique
N .
HN N H Leucovorine

Figure 12 : Acides folique et analogues

L’acide folique ou vitamine B9 (Figure 12) et, particuliérement sa forme réduite, I’acide
dihydrofolique (DHF), sont impliqués dans la synthése des bases puriques et pyrimidiques
nécessaires a la construction de ’ADN. L’acide folique (Spéciafoldine®, Tradyferon BO®)
est couramment administré en cas d’anémie et chez les femmes enceintes pour prévenir les
spina-bifida. Le Méthotrexate (Methotrexate Bellon®), inhibiteur de la dihydrofolate
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réductase (DHFR), bloque I'utilisation du DHF par les cellules. Il est essentiellement utilisé
en cas de maladies inflammatoires chroniques (par exemple la polyarthrite rhumatoide, la
maladie de Crohn), de lymphomes et pour certaines tumeurs solides. Par ailleurs la DHFR est
présente chez de nombreux parasites et bactéries, c’est pourquoi les inhibiteurs de cette
réductase sont ¢étudiés pour des applications telles que les infections parasitaires et
bactériennes chez les personnes immunodéprimées.

L’activité antifolate est la principale application des pyrido[2,3-d|pyrimidines. En effet
ces structures présentant un noyau treés proche du folate, un grand nombre d’antagonistes de la
DHFR ont donc été développés. Ainsi la piritrexim (PTX), 2,4-diamino-5,10-dideaza
antifolate, certe puissant inhibiteur de la DHFR, présente une tres faible sélectivité entre la
DHFR de mammifére et celle des microorganismes tels que les plasmodiums ou les
toxoplasmes. Il est donc nécessaire de coadministrer de la leucovorine ou acide folinique
(acide 5-formyl-tetrahydrofolique, Lederfoline®) qui protége spécifiquement les cellules de
mammiféres "*!. La PTX présente aussi une activité cytotoxique sur certaines cellules
tumorales ce qui a suscité des études cliniques sur le traitement de mélanomes, du cancer du
colon et du poumon Y. Par ailleurs, des analogues des acides 5-déazafolique et 5-10-
didéazafolique se sont révélées actifs lors de tests sur les leucémies 7%,

Contrairement a 1’acide 5-déazafolique, 1’acide 5-propyl-5-déazafolique est un bon
candidat pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide : il réduit significativement le taux
d’anticorps anti-collagéne II en forte augmentation dans cette maladie ",

Une activit¢ diurétique proche du furosémide (Lasilix®) est rapportée pour des
pyrido[2,3-d|pyrimidin-4-ones, la plus active étant la forme réduite 1,2-dihydro-2-(3-pyridyl)-
3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one (Figure 13) .

O \ (0] (o]

= =

H2N\so2 COOH N NJ\@ N HJ\@
—
N

Furosémide

Figure 13 : Furosémide et pyrido[2,3-d]pyrimidines diurétiques

Les pyrido[d]pyrimidines ont aussi ét¢ étudiées comme inhibiteurs des tyrosines kinases.
Les séries [3,4-d] et [4,3-d] sont les meilleurs antagonistes, suivis des [3,2-d] et [2,3-d] qui

sont les moins actifs £,

IIT Méthode de cyclisation a partir du 2-aminonicotinate d’éthyle

L’obtention de pyridopyrimidines peut é&tre envisagée a partir de [’acide 2-
aminonicotinique comme décrit dans le schéma rétrosynthétique ci-dessous (Schéma 1).

R
AN 0 o
X NN X NH X OH
— || — |
= = = = 7
N N Ph N N Ph N NH,

Schéma 1
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Dans ses travaux de thése, G. Lavecchia [® a décrit la formation du cycle pyrimidinique
en partant, non pas de ’acide aminonicotinique, mais de sa forme estérifiée. En effet, il a
montré que 1’acide ne réagit pas avec le trichloroacétonitrile a cause du faible caractére
nucléofuge du groupement hydroxyle (Schéma 2) alors qu’au contraire un groupement
méthoxy constitute un bien meilleur groupement partant.

o
ccl.eN
N OH ;3: | X NH
—
NP~
N NH, N N ccl

3

Schéma 2

L’utilisation de chlorure de 2-chloro-1,3-diméthylimidazolinium (DMC) a été décrite dans
la littérature tant pour les couplages peptidiques que pour des estérifications ** *) dont celle
de I’acide 2-aminonicotinique ™. L’acide, aprés activation par le DMC, réagit avec le
méthanol pour obtenir D’ester attendu (Schéma 3). Une fois D’ester ¢laboré, Ila
cyclocondensation est effectuée sans difficulté.

- Cl

Cl * 0 o)
~\7 -

N N

AN OH / AN o~ CCICN AN NH
MeOH, Et,N | reflux
’ 3
= TA 7% = =
N NH, 80% N NH, 48h N N CCl,

=

3h

Schéma 3

En revanche I’utilisation de benzonitrile en lieu et place du trichloroacétonitrile, ne nous a
pas permis d’obtenir 1’analogue correspondant (Schéma 4). La formation du noyau
pyridopyrimidine ayant été décrite par une réaction de Niementowski en présence de
formamide et d’acide aminonicotinique ™ !, nous avons tenté la cyclisation en présence de
benzamide sur le composé estérifié mais sans succes.

0
X OMe PhCN [jf‘\ Ph
pZ
N NH 17oc

reflux

Schéma 4

Puisque la méthode de synthése conduisant directement a une pyrido[2,3-d]pyrimidine
substituée en 2 par un phényle n’a pas abouti, nous nous sommes engagés dans une autre voie.
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IV Deuxiéme méthode de synthése

Dans cette approche, les différents composés sont obtenus a partir d’un intermédiaire clé,
la 2,4-dichloropyrido[2,3-d]pyrimidine, elle-méme issue de 1’acide aminonicotinique (Schéma
5), ce qui permet de faire varier la nature des groupements en position 2 et 4 apres la
cyclisation et, par voie de conséquence, d’envisager un grand nombre de structures
différentes.

HNT ? cl
NNy 00O
= O = (X
N A N N cl N NH,
Schéma 5

IV.1 Svnthése de Pintermédiaire clé

L’obtention du composé dichloré a ét¢ décrit pour la premiere fois en 1955 par Robins et
Hitchings ") selon une méthode que nous avons reprise.

0 cl
COOH
AN urée X NH POCI, X NN
—
| _ 280°C | T
o / retiux / /
N NH, 80% N N o 73% N N cl
3 24h 4
Schéma 6

Le cycle pyridopyrimidine est généré par condensation de ['urée avec D’acide
aminonicotinique a 280°C qui est le point d’ébullition de 'urée (Schéma 6). Le composé
dioxygéné obtenu réagit avec 1’oxychlorure de phosphore a reflux pour conduire au composé
dichloré.

Les chlores situés en positions 2 et 4 ne présentent pas la méme réactivité. En effet le
chlore en 4 est trés mobile, le composé dichloré ce qui se traduit par une réaction facile en
présence d’une amine.

IV.2 Pharmacomodulation en position 4 et 2

IV.2.1 A partir de benzylamine et de 3-aminométhylpyridine

AN XN % X=CHouN

= =
N N

Ar

Figure 14
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Dans des conditions contrdlées, le chlore en 4 peut €tre substitué sélectivement en une nuit
par la benzylamine en présence de trié¢thylamine avec un rendement de 80% (Schéma 7). Au
départ de la 3-aminométhylpyridine, la conversion est totale au bout d’une heure et le produit
est isolé avec un rendement de 60%. La relative instabilité du dérivé formé explique le faible
rendement comparé a celui enregistré en s€rie aminobenzyle.

Cl

/\@(
XYy NN AN

= — THF

N N Cl

0°C =>TA
4

X=CH:12h 80%
N : 1h 60%

o 10

Schéma 7

Le chlore en position 2 est alors engagé dans différentes réactions de couplages pour
réaliser une pharmacomodulation dans cette position. Sachant que le couplage de Suzuki a
déja été décrit au sein de notre laboratoire sur ces structures ©°*), nous avons appliqué les
conditions mises au point antérieurement (Schéma 8) et obtenu les composés mentionnés dans

le Tableau 5.
X x Nx
N Ar- B(OH)21 3eq [\/ﬁ\
PPh3)4 0,05 eq |
Na,CO, 3eq
dloxane/eau
100°C 15
2h
Schéma 8
A el EheuheWy S
r O o - | ) | )
Produit 7 8 9 10 11 12
X=CH
Rendement 78% 44% 72% 89% 86% 70%*
Produit 13 14 15
X=N
Rendement 60% 30% 65%

*12h, 0,1eq de Pd(PPh;),
Tableau 5 : Résultat du couplage de Suzuki en position 2 des produits 5 et 6

En série aminobenzyle, les rendements sont globalement compris entre 70 et 80%
exception faite avec le groupement naphtaléne pour lequel, malgré plusieurs essais, ils sont
invariablement de 1’ordre de 40%. Ce faible résultat est probablement li¢ a I’encombrement
stérique. Par ailleurs, la condensation du thiophéne s’est révélé plus difficile : la réaction pour
étre totale a nécessité de doubler les quantités de catalyseur peut-étre a cause d’un
empoisonnement de celui-ci par le soufre. En série aminométhylpyridine, les rendements sont
nettement inférieurs du fait de la dégradation du composé 6. A noter qu’apres couplage, les
produits ont gagné en stabilité.
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IV.2.2 Série aminopyridine

Nous avons souhaité faire varier la nature du substituant en 4 en introduisant un
groupement 2-aminopyridine dans cette position (Schéma 9).

/ |
NS
¢ Z HN N
|
X N N H,N N \ BN N
| )\
— =
= —
N N Cl N N cl
Schéma 9

Dans les conditions préalablement utilisées pour la substitution du chlore en 4, avec
comme base la triéthylamine, le dérivé attendu n’est pas observé, seule est mise en évidence
la dégradation du produit de départ. La méme constatation a été faite lorsque nous avons
utilisé une base telle que I’hydrure de sodium ou réalisé une réaction de couplage de type
Buchwald en présence d’acétate de palladium (Pd(OAc),), de Binap et de K,CO:s.

Aucun des essais n’a permis d’isoler le produit attendu, probablement du fait que celui-ci
est instable et se dégrade deés sa formation. Or, comme nous 1’avons vu en série
aminométhylpyridine, le remplacement du chlore en position 2 par un groupement aromatique
augmente la stabilité du composé. C’est pourquoi, nous avons décidé d’insérer la pyridine en
4 apres introduction d’un phényle en 2.

Dans cette nouvelle voie de synthése, le composé 4 réagit en présence d’ammoniaque
porté au reflux ™! pour conduire au composé aminé en 4 avec un rendement de 90% lequel
est engagé dans un couplage de Suzuki. Le produit 17 est obtenu avec un rendement de 79%
(Schéma 10).

NH,
NH,
cl Ph-B(OH),
NH,OH X Pd(PPh,), Xy NN
\ \N —_— —_—
reflux Na,CO, = =
= )\ 90% = /)\ di ; /3 N N
b N N c| dioxane / eau
NV 9 16 100°C, 12h 17
= 79%
Schéma 10

Il est ensuite possible d’introduire la pyridine sur ’amine primaire. Le couplage d’une
amine sur un groupement halogéné a ¢ét¢ largement décrit dans la littérature en présence de
plusieurs especes palladiées et divers ligands. Nous pouvons notamment citer les travaux de
Buchwald et de Yin lesquels montrent qu’il est possible de coupler un amide sur un
bromobenzéne en présence de PA(OAc), et de Xantphos ¥ °°), Par la suite, ces conditions ont
été étendues a des amines désactivées dont notamment le couplage de la 2-aminopyridine sur
des bromopyridines. Lors de ces études il apparait que le Xantphos est plus efficace que le
BINAP et le DPPF P! * Le Pd(OAc), et le Pda(dba)s sont tous deux utilisés, cependant, il
semble que le couple Pd(OAc),-Xantphos conduise a de meilleurs résultats °*!. Nous avons
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donc fait réagir le produit 17 sur la 2-bromopyridine dans ces conditions et obtenu le produit
attendu avec cette fois un rendement de 70% (Schéma 11).
=
s |
L) S
Br N N
Cs,CO, N

NH, HN
Pd(OAc), |
N/ N/ xantphos = =
dioxane N N
1z 18

110°C, 8h
70%

Schéma 11

IV.2.3 Autres couplages en 2 pour insérer un groupement phényléthynyle

Souhaitant diversifier les substituants en position 2 via d’autres réactions palladiées, nous
avons fait appel au couplage de Sonogashira pour introduir des groupements aryléthynyles

(Schéma 12).
HN/\© HN/\©
sohgio~Nse
| 7 N/)\CI

"Pd” NP
cul N N

5 DMF / EtN

N

Schéma 12

Le composé chloré a donc été soumis a 1’action du phénylacétyléne dans les conditions
classiques de Sonogashira, c’est a dire en présence de Cul et de chlorure de
bistriphénylphosphine palladium (PdCl(PPh3);) au sein d’un mélange EtzN / DMF a
température ambiante Y. Seul le produit de départ ayant été retrouvé, nous avons décidé de
refaire la réaction a 60°C puis au reflux mais sans plus de succés > °*. Dans la mesure ou,
selon la littérature, les couplages de type Sonogashira sur les dérivés bromés de la pyridine ou
des imidazoles peuvent étre réalisés en présence de palladium tétrakistriphénylphosphine
(Pd(PPhs)s). Nous avons donc remplacé 1’espéce palladiée et porté le mélange a 60°C P,
Mais aucune des conditions misent en oeuve n’a permis d’isoler le produit attendu, il semble
que le chlore en 2 ne soit pas assez réactif pour ce type de couplage.

Dans la mesure ou, comme nous ’avons prédédemment montré, le chlore en 2 réagit
facilement avec les dérivés boroniques dans les réactions de Suzuki, I’ester boronique du
phénylacétyléne offre une alternative intéressante. Le dérivé alcynyl(triisopropoxy)borate,
préparé par condensation de I’alcynure de lithium sur le triisopropoxyborane a 0°C (Schéma
13) % %1 est engagé dans la réaction de couplage en présence de palladium
tétrakistriphénylphosphine et d’iodure de cuivre (Schéma 14) * ' malheureusement sans
plus de succes.
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Schéma 13

Cul = =
N/ N/ o DMF N N %
36h, 80°C
5
Schéma 14

Les couplages des diméthylalcynylalanes sur les 2-chloro et 2-bromopyridines ainsi que
sur la 2-chloro-6-phényl-purine sont décrits avec de bons rendements !" %2 Nous avons
donc préparé le diméthylphényléthynylalane par action du triméthylaluminium sur le
phénylacétyléne en présence de triéthylamine (Schéma 15) 'l Le composé obtenu est
immédiatement engagé dans une réaction avec le produit chloré 5 en présence de
Pd,(dba);-CHCI; et de DPPF a température ambiante (Schéma 16).

Me Al
7 N — s @%N/
PR Toluéne, 0°C
ozﬁne \
Schéma 15

Pd,(dba), 2 dppf
THF  48h, 90°C — =
N N

conversion partielle \

5
2 20% 20

HN ( ) _ AI/ HN
EY\T@ N A \T@
N/ /)\ |

Schéma 16

Ces conditions ne nous ont pas permis d’obtenir une conversion totale. Les produits
s’avérant difficilement séparables, une autre séquence a été envisagée.

Le couplage de Stille du triméthylphényléthynylstannane (commercial) est décrit sur les
positions 2 et 4 du noyau purine en présence de PACl(PPhs), U ' et en série
pyridopyrimidine, au moyen de Pd(PPhs), **. Des conditions ont donc été reprises dans le
Tableau 6.
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Catalyseur Solvant | Mode de chauffage | Temps Produit ge départ Produlzg ttendu

PdCI,(PPh;), DMF Bain d’huile 110°C 12h 90% 0%
Pd(PPhs)4 DMF Bain d’huile 110°C 3h 70% 15%
Pd(PPhs), DMF Tube scellé¢ 110°C 2h30 0% 64%
Pd(PPh;), DMF | Micro-onde 110°C ® | 30 min 0% 82%

@ micro-onde Biotage sous pression

Tableau 6 : Couplage de Stille en position 2 du produit 5

En conditions de chauffage classique les deux catalyseurs n’ont pas donné les résultats
escomptés, seule I'utilisation d’un systéme fermé a conduit a une réaction totale. Comme
prévu, le micro-onde permet une réaction plus rapide avec un meilleur rendement (82% contre

64%).
/\© s/ SN
XN N \n
| F’d(F’Ph:;)4

DMF 110°C, 30 min
micro-onde
82%

Schéma 17

V  Synthése du Palosuran et recherche d’analogues

Le Palosuran (ACT-058362) (Figure 7) est le premier antagoniste des récepteurs hUT
¢tudié chez ’homme. En 2005 il a été testé cliniquement, en phase II, pour le traitement des
néphropathies associées a un diabéte de type II.

Afin de disposer d’une référence, il s’est avéré prudent de la resynthétiser selon la
méthode brevetée ' Nous avons fait réagir la 4-aminoquinaldine sur I’isocyanate de
2-chloroéthyle pour conduire au produit 21 avec un rendement de 58% (Schéma 18) dont le
chlore est substitué¢ par le 4-benzyl-piperidin-4-ol. Le composé 22 est obtenu avec un
rendement de 59%.

B f %

NH, O\\\N/\/CI )J\ /\/
= NaZCO
\N

X
- THF
Pz THF 45°C, 6j
N T.A., 60h 59%
58% 21 N
Schéma 18
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Nous avons alors décidé de remplacer le cycle 4-aminoquinaldine par une 4-
aminopyridopyrimidine (Figure 15).

OH
o
JJ\ N
HN H/\/
AN
AN &
N N
Figure 15

De la méme facon que pour la syntheése du Palosuran la fonction urée est générée par
attaque de la 4-amino-2-phényl-pyrido[2,3-d]pyrimidine sur l’isocyanate de 2-chloroéthyle.
Ce qui permet d’obtenir le produit 23 avec un rendement de 43% (Schéma 19).

(0]
)J\ /\/CI
HN H
N\/\CI \ A N
DMF _
T.A., 60h N/ N
43% 23

Schéma 19

Le composé ainsi généré est alors engagé dans une réaction d’alkylation en présence de
4-benzylpiperidin-4-ol (Schéma 20). Mais contrairement a la 4-aminoquinaldine, le produit
attendu n’a pu étre obtenu. En effet, nous avons isolé deux composés, d’une part, un produit
de cyclisation intramoléculaire 24a ou 24b dont la structure n’a pu étre déterminée avec
certitude et d’autre part I’aminopyridopyrimidine 17 (Figure 16).

OH

O

Na,CO, /
THF
6j, 45°C

Schéma 20

37



o N
o% \
Xy NN
NNV

X
= = |
N N / > _
N N
24a

17

N
[on

Figure 16

Puisque cette méthode ne permet pas 1’obtention du produit attendu, nous nous sommes
tournés vers une autre voie selon laquelle la formation de la fonction urée pourrait étre
envisagée a partir des deux amines primaires correspondantes (Schéma 21).

OH
1 OH
N
HN N/\/
NH N
AN NN
= =  — |
N N)\© NP
N N
Schéma 21

La 2-bromoéthylamine est protégée au moyen d’un motif zerz-butyloxycarbonyle M%7,

Apres substitution du brome par 4-benzyl-piperidin-4-ol, ’amine est déprotégée dans les
conditions classiques en présence de TFA avec un rendement de 70% " (Schéma 22). Le
produit obtenu s’avérant peu stable, il doit étre conservé sous argon au congélateur.

OH
Boc,0 HNC></®
_ BN N\/\Br
g >N T meon >r \ﬂ/ Na,CO,

60°C, 1h T/I H:Sh
7% 75%
OH
_/_ N
CHCI 2N_/_
O T.A., 4h 27
< o 26 70% -
Schéma 22

A partir de I'une des deux amines 17 et 27 dont nous disposons, nous avons cherché a
former un précurseur de I’urée sur lequel viendrait réagir la seconde.
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Dans notre premier essai, un intermédiaire réactif est formé par action de I’amine 27 sur le
carbonyldiimidazole (CDI) puis I’amine 17 est additionnée (Schéma 23) "%, Aprés plusieurs
essais en présence de d’hydrure de sodium ou de LiHMDS, a température ambiante ou au
reflux, la fonction urée n’a pu étre mise en évidence. Malgré son activation, I’amine 17 ne
semble pas suffisament nucléophile pour permettre 1’attaque du carbonyle et le départ de
I’imidazole.

02 (000 Ha

OH

| X NN
THF N/ N/
Schéma 23

Nous avons donc choisi d’inverser le processus et de générer le précurseur de I'urée a
partir du produit 17 en présence de CDI ou bien de p-nitrophenylchloroformate (Schéma 24)
0812 “Quelles que soient les conditions testées, seul le produit de départ a été retrouvé.

NH, HN R
X NN AN N
ff == @é
NN THF N N
17
Schéma 24

Finalement, nous avons opté pour ’utilisation du triphosgeéne lequel permet de former,
avec I’amine 17, un intermédiaire réactif qui a son tour, réagit avec I’amine désirée !''*). Dans
un premier temps, un essai a été mené sur la N;,N;-diéthyléthylénediamine pour conduire au
produit 28 avec un rendement de 60%, dans un deuxiéme temps la réaction a été étendue avec
succes a I’amine 27, le produit attendu étant obtenu avec un rendement de 46% (Schéma 25,
Tableau 7).
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H,;N-R Produit Rendement
! 28 60%
N NN
OH 29 46%
HZN/\/N 27
Tableau 7

Parallélement nous avons synthétisé un analogue ne comportant pas de fonction urée
(Schéma 26). Pour ce faire, I’amine 27 est mise en réaction avec le composé dichloré selon les
conditions de substitution décrites précédemment ce qui permet d’accéder a ’amino alcool
avec un rendement de 57%. Ce composé est ensuite engagé dans un couplage de Suzuki
mettant en ceuvre I’acide p-méthoxyphényl boronique.
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VI Conclusions

Dans le but d’obtenir des antagonistes du récepteur UT, nous nous sommes orientés vers
des structures a noyau pyrido[2,3-d|pyrimidine substituées en position 4 par une benzylamine,
une 4-aminométhylpyridine ou bien une 2-aminopyridine et présentant différents
groupements aryles en position 2.

Parallélement, nous avons resynthétisé le Palosuran qui est un antagoniste sélectif des
récepteurs UII et dont Pactivité a été testée chez I’homme. Par la suite, divers analogues
structuraux ont été réalisés en série pyrido[2,3-d|pyrimidine.

Concernant les tests biologiques, ils sont réalisés au sein des laboratoirss Servier, en
screening, tant dans des études de binding effectuées sur le récepteur GPR14 murin que dans
des tests fonctionnels vasculaires : contraction d’anneaux aortiques de rat pour les agonistes
ou inhibition de la contraction induite par I’Urotensine II pour les antagonistes.

Malheureusement, un certain nombre de composés cités dans la littérature, resynthétisés
par notre équipe, puis envoyés aux laboratoires Servier pour analyse n’ont pas présenté les
affinités décrites °®. Vu les résultats décevant obtenus jusqu’alors, le projet a pris fin avant
que les produits de la série pyridopyrimidine n’aient été testés.
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Troisiéme chapitre

Introduction sur la Mélatonine
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| | Présentation de la mélatonine

I.1 Découverte et structure

Les premiers effets de la mélatonine (MLT) furent mis en évidence en 1917 par McCord
et Allen qui montrérent que des extraits de glande pinéale bovine pouvaient blanchir la peau
de tétard Rana pipiens "', Mais cette hormone ne fut réellement isolée qu’en 1958 par
Lerner ! puis identifiée comme étant la N-acétyl-5-méthoxytryptamine [''® '), Les études
montrent qu’elle permet 1’agrégation des granules de mélanine sur les mélanophores
dermiques de la grenouille mais aussi qu’elle provoque la fatigue et induit le sommeil chez les
mammifeéres. De plus, le taux de MLT suit un rythme nycthéméral avec une sécrétion
maximale pendant la nuit.

La MLT ou N-acétyl-5-méthoxytryptamine est une hormone amphiphile a noyau indolique
présentant en position 5 un groupement méthoxy et en 2 une chaine N-acétyl-éthylamine
(Figure 17).

NHAc

MeO

A\

N
H

Figure 17

1.2 Lieu de synthése de la MLT et sa régulation

Chez tous les mammiféres, la forme circulante est produite dans la glande pinéale a partir
de la sérotonine (5-HT) pendant la phase obscure '), toute exposition a la lumiére bloquant
sa synthése !''*'%! D autres organes produisent la MLT mais ne peuvent la libérer dans la

. : 122] . ) 123, 124 . . . 124
circulation "%, 4 savoir, la rétine "> '*¥1 1a moelle osseuse et le systéme gastro-intestinal (124,
125]

La voie de synthése fut identifiée pour la premiére fois par Axelrod ">, Le tryptophane
est tout d’abord hydroxylé puis décarboxylé pour conduire a la sérotonine, laquelle est ensuite
N-acétylée puis O-méthylée ' 120 122 1271 7 »¢tape d’acétylation est sous le controle d’une
N-acétyltransferase, I’AA-NAT alors que la O-méthylation est sous le controle de
I’hydroxyindol-O-méthyltransférase, HIOMT (Schéma 27).

NH, NH, NHAc NHAC
COOH HO HO MeO
N\ - - AN AANAT N\  HiomT AN
e —— —_—
N N
N somoning 1 H N
Tryptophane erotonine ou N-acétylsérotonine Mélatonine

5-hydroxytryptamine

Schéma 27

43



L’acétylation est I’étape limitante de la synthese, c’est I’activité de ’AA-NAT qui régule
la production de la MLT laquelle n’est pas stockée dans le pinéalocyte mais immédiatement

libérée dans le sang et le liquide céphalorachidien (LCR) ['?%,

La sécrétion par la glande pinéale suit un cycle nycthéméral chez toutes les especes :
qu’elles soient diurnes ou nocturnes, le niveau maximum est atteint pendant la nuit alors que
pendant le jour, le taux est faible. Ce rythme est imposé par 1’alternance de lumicre et
d’obscurité, I’exposition a la lumiere pendant la nuit supprimant la production. Par ailleurs, il
est observé que la durée et I’amplitude de la sécrétion par la glande pinéale sont directement
liées a la durée de la période obscure '),

La lumiére pergue par la rétine déclenche un signal transmis, via la voie rétino-
hypothalamique (RH), au noyau suprachiasmatique (NSC) de I’hypothalamus (I’horloge
biologique), lequel inhibe la transmition du signal a la glande pinéale. Durant la phase
obscure, il y a levée de I’inhibition et libération de noradrénaline ce qui active la synthése de
I’AA-NAT, générant ainsi le rythme nycthéméral (Figure 18) 1120 122 127]

)
! Entrainment i
RH tract | 1
C>( Ee ; ",;::‘4\ -'/:w ; Hindbrain
Light ! !
! |
" Hypothalamus J
[ -7 Spinal cord
Tryptophan Preganglicnic
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Pinealocyie |'/SCG |
E-Hydroxytrypiophan M
p-Adrenergic
ATP ._receptor MA
S-Hydroxytryotamine
cAMF Fostganglionic
MAT == Proten CHinase fibres
~ synthesis \ WA
M-Acetylserotonin '
HIGMT wﬁr:mmﬂeﬂ:g N

Figure 18 : Schéma du principal mécanisme de contrdle de la synthése de MLT ['*7).

RH tract : voie rétino-hypothalamique ; PVN : noyau paraventriculaire ; SCG : les ganglions supérieurs
cervicaux ; NA : noradrénaline

Si ’AA-NAT est activée par l’absence de lumicre, sa régulation est complexe,
notamment, elle est rapidement phosphorylée par la PKA, la Rho Kinase ou la protéine
checkpoint 1 (CHK1) puis elle se lie 4 une protéine chaperon avant d’étre métabolisée !''*’

1.3 Meétabolisme de la MLT

La MLT présente une demi-vie courte, compris entre 30 et 60 min "> et sa

biodisponibilité orale est comprise entre 10 et 56%. A cause de son caractére lipophile, la
forme circulante, liée & 75% a I’albumine, présente un métabolisme hépatique élevé ')

b
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I’élimination rénale sous forme inchangée étant d’environ 15% 2% B La faible
biodisponibilité orale peut donc étre expliquée par I’effet de premier passage hépatique (EPP).

Plusieurs voies ont été décrites pour le métabolisme de la MLT (Schéma 28).

La premicre voie constitue la principale forme de métabolisme, et a lieu dans le foie. Le
noyau indolique est hydroxylé sous I’effet du cytochrome P59 1A2 (CYP1A2) 1% 54 pour
conduire a la 6-hydroxymélatonine qui subit une réaction de conjugaison sous 1’action soit de
la sulfotransférase ST1A3, soit de la gluconyltransférase pour former respectivement la 6-
sulfomélatonine et la  glucuronide-6-hydroxymélatonine. =~ Chez  I’homme la
6-sulfatoxymélatonine est surtout retrouvée dans les urines et la mesure de cette dernicre

permet de suivre la sécrétion de la MLT ['®132]

La deuxiéme voie consiste en l’ouverture du cycle indolique. Celle-ci résulte d’une
réaction d’oxydation sous Deffet d’une myéloperoxidase (MPO) 3% ou d’une
indoleamine-2,3-dioxygénase (IDO) !'* ¥ 1 intermédiaire formé, en 'occurrence la N-
acétyl-N,-formyl-5-méthoxy-kynurénine (AFMK), est instable et subit une déformylation
pour conduire au composé plus stable la Nj-acétyl-5-méthoxy-kynurénine (AMK) [*%). Cette
deuxieéme voie devient prépondérante dans les tissus pauvres en cytochrome Pyso. Ainsi, 30%
de la MLT circulante pourrait étre dégradée par clivage du cycle '**!,

La troisiéme voie se traduit par une oxydation de la MLT qui a lieu spontanément (sans
I’aide d’une enzyme) sous 1’action de radicaux libres pour conduire a la 3-hydroxymélatonine
cyclique c30HM laquelle est convertie en AMK %),

NHAc

sulfo-conjugaison
NHAc — = ou
glucuroconjugaison

CYP1A2 6- hydroxymelatonlne

NHAc
MPO ou IDO NHAG
Melatonlne MeO
o —_— O
NH NH,
AFMK \Q AMK
Y O
c30HM
Schéma 28

Ces différentes voies métaboliques permettent d’expliquer le caractére antioxydant de la
MLT : celle-ci ou ses métabolites AFMK et AMK sont capables de piéger les radicaux libres,
les espéces oxygénées réactives (ROS) ainsi que les espéces nitro réactives. Cette propriété de
la MLT lui confére un réle régulateur dans le potentiel redox des mitochondries % lesquelles
générent en permanence des ROS notamment au niveau de la chaine respiratoire ['*.
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1.4 Interactions médicamenteuses

Le métabolisme hépatique fait intervenir le CYP1A2 d’ou une interaction avec les
médicaments inhibiteurs de ce cytochrome (fluvoxamine, cimétidine, ciprofloxacine,
érythromycine et antidépresseurs tricycliques) '**. Certains anti-inflammatoires non
stéroidiens tels que 1’ibuprophéne et le naproxéne réduisent la production de MLT.

II Les récepteurs mélatoninergiques

II.1 Découverte des récepteurs et nomenclature

Initialement, les études de caractérisation des sites de liaison de la MLT utilisaient la
forme tritiée (["H]-MLT) comme radioligand marqué permettant ainsi de localiser des sites de
liaison dans de nombreux tissus notamment au niveau du cerveau de bovin " ou de la rétine
du lapin " L’introduction en 1984 d’un nouveau ligand radioactif, la 2-['*I]-
iodomélatonine (2-['*I]-MLT) **) qui présente par rapport a la ["H]-MLT une meilleure
stabilité a permis de localiser et de caractériser divers sites mélatoninergiques dans des tissus
neuronaux et non neuronaux - ‘). Deux types de sites ont été découverts : un de forte affinité
(pM) appelé ML et un de faible affinité (nM) appelé ML, ',

En 1994, 1’équipe de Reppert a cloné le premier récepteur mélatoninergique de type ML,
chez le Xénope "*¥. Deux autres sous types de ML, furent clonés chez I’homme. Les
récepteurs humains sont alors appelés Mel;,, Mel;, alors que le récepteur du Xénope est
appelé Mel,. ' '*_En 1998 la nomenclature internationale [TUPHAR désigne Mel,, par MT)|
et Mel;, par MT,. Le site de faible affinit¢ ML, prend le nom de MT; alors que le site Mel
qui n'a pour l'instant pas été mis en évidence chez les mammiféres conserve son appellation
originale.

II.2 Les récepteurs MT et leur structure

La trés faible densité des récepteurs de la MLT rend leur étude difficile. En effet dans le
noyau suprachiasmatique la densité est de 4fmol/mg soit 100 fois moins que pour les
récepteurs de la sérotonine (SHT) dans les autres parties du cerveau !,

Mell

Mel,, est le premier récepteur mélatoninergique identifié. Il fut cloné en 1994 a partir de
mRNA de mélanophores de Xenopus laevis '*. L’ADNc code pour une protéine de 420
acides aminés, 47424Da, présentant les caractéristiques de la super-famille des récepteurs
couplés aux protéines G (RCPQG) :

MT,

En 1994, I’équipe de Reppert clona le récepteur MT; par PCR (polymerase chaine
reaction) chez I’homme et le mouton "**. Chez 1’homme, ce récepteur est codé par le géne
4q35.1 ") il est composé de 350 acides-aminés pour 39374Da et présente 60% d’homologie
avec celui de la grenouille. C’est un RCPG présentant les particularités suivantes : le motif
Asn-Arg-Tyr juste en aval du TM3, le motif Asn-Ala-Xxx-Xxx-Tyr dans le TM7, 2 sites de
N-glycosylation dans la section N-terminale chez le mammifére '**!. En partie C-terminale,
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est retrouvée la séquence Asp-Ser-Val, comparable au motif Asp-Xxx-Val présent dans les

, ., . . . . 14
récepteurs aux benzodiazépines et qui active avec la N-oxide synthase neuronale "),

MT,

Le géne codant pour MT; a été cloné par une réaction de polymérisation de I’ARN (PCR)
a partir de cellules provenant de la rétine ou il est fortement exprimé et identifi¢ au géne H7
décrit dans la librairie génétique humaine. C’est le géne 11q21-22n codant pour un RCPG de
362 acides aminés et de 40188Da !'**],

MT, et MT, sont similaires sur plusieurs points : ils ont 55% d’homologie globale et 70%
sur leurs domaines transmembranaires, on retrouve aussi le site de N-glycosylation, la
séquence NRY apreés TM3 et Asn-Ala-Xxx-Xxx-Tyr dans TM7 (Figure 19). Enfin ils ont la
méme affinité pour la MLT 4%,

144]

Figure 19 : Récepteur MT, codé par le géne H7 |

MT;

Le site de faible affinité ML,, appelé par la suite MT3, fut mis en évidence dés 1988 mais
contrairement a MT; et MT,, il n’a pas été cloné, si bien que sa nature et son role sont
demeurés longtemps inconnus. Ce n’est qu’en 2000 que Nosjean "'* isola le récepteur MT; et
I’identifia comme étant une quinone réductase de type 2 (QR). L’identit¢ de MT; fut
confirmée par une étude menée sur des souris n’exprimant pas I’enzyme QR,, ces dernieres ne
présentant pas le site de fixation MT; %,

QR; est une enzyme de 26kDa isolée pour la premiére fois en 1962 5!, C’est une quinone

réductase, autrement dit, elle agit sur le potentiel redox des cellules ou elle est exprimée, le
principale cosubstrat réducteur étant le NADH [*%],

La MLT ou son précurseur N-acétylsérotonine se lient a M73 mais la vitesse d’association
/ dissociation est trop ¢élevée dans les conditions usuelles pour permettre de déterminer
I’affinité de la MLT, c’est pourquoi les mesures sont réalisées a 4°C 1),
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II.3 Localisations des MT

La treés faible densité des récepteurs MT (5 fmol/mg protéine en moyenne) rend leur
localisation difficile dans les tissus. La premiére méthode consiste a détecter les récepteurs
dans les tissus grace a des ligands radiomarqués : la 2-["**I]-MLT et la [PH]-MLT 140 1421531,
Cependant cette méthode n’est pas toujours suffisamment sensible et ne permet pas de
détecter les récepteurs MT, 'Y, Par exemple : des souris déficientes en récepteur MT (-/-) ne
présenteraient aucun site de liaison dans le cerveau alors que les souris déficientes en
récepteur MT, (-/-) présenteraient les mémes sites de fixation qu’une souris normale '3 1>,
De plus, il n’est pas possible de distinguer pharmacologiquement ces deux récepteurs du fait
de ’absence d’agoniste réellement sélectif. Ainsi, la présence du récepteur M T, dans le noyau
suprachiasmatique (NSC) a longtemps été ignorée, et il était admis que 1’effet de la MLT sur
le cycle circadien était uniquement lié¢ a I’activation du récepteur MT.

Une autre méthode, la PCR qui consiste a détecter et a amplifier I’ARNm codant pour les
récepteurs, a permis de distinguer 1’expression de MT; et MT, dans le cerveau. Toutefois
cette méthode n’est pas toujours assez sensible pour détecter la présence de MT; et de MT,
dans le NSC humain "***™ ou du rat "], Les tissus foetaux sont plus denses en récepteurs ce

qui a permis de mettre en évidence la présence de MT) par cette méthode ['*),

Une méthode immunologique permet de détecter des séquences d’ARNm marqués par la
digoxigénine. Cette méthode a permis de mettre en évidence pour la premiére fois la présence
de MT, et MT, dans le NSC de la souris et du rat (154, 158]

MT, MT, MT; Références

Rat PT et le NSC, artére de la NSC [144, 158-160]

queue
Aires lymbiques

Souris (contrdle des émotions) Cerveau NSC Cerveau [154-136, 161]

NSC
PT et le NSC L'hypothalamus,
Hamster les noyaux Inexistant chez le I'hippocampe, le thalamus, le | [120- 143 149.161-
paraventriculaires du hamster de Sibérie cortex frontal, les poumons, 163]
thalamus le rein, le foie, l'intestin

Les muscles squelettiques,
rein, le foie, le cceur, une
faible expression dans le

cerveau et le pancréas, absent
du placenta

faiblement exprimé dans les
érythrocytes

Tableau 8 : Localisation des récepteurs MT chez quelques mammiferes

Cerveau, la rétine et
I’hippocampe, la pars
Homme tuberalis, le noyau

paraventriculaire, le
NSC, cerebellum, cortex

Rétine, le NSC,
faible densité dans le
cerveau et
I’hippocampe

[120, 143, 152, 157]

48



1I.4 Régulation des récepteurs et I’horloge biologique

CTO

CT10

CT12
Figure 20 : temps circadien (CT) en phase avec I’heure du jour

In vitro et in vivo, la mélatonine inhibe 1’activité neuronale du noyau suprachiasmatique
quand elle est administrée a CT10 (au crépuscule) et a CT23 (a ’aurore) (Figure 20), au
contraire, elle n’a aucun effet si elle est administrée a CT6 (en milieu de journée) ['*. La
réponse a la MLT est donc dépendante de I’heure d’administration, ce qui implique une
régulation circadienne de ses sites d’actions. L’exposition des récepteurs MT; et MT, a la
MLT provoque, d’une part leur inactivation ['®! et d’autre part, réduit leur nombre par un
mécanisme d’internalisation ['> ' %61 Ce dernier effet est dépendant de la dose et du temps
d’exposition. Ainsi, in vitro, des concentrations de 300pM et de 10nM induisent une
diminution réversible en 8h et en 24h respectivement ">, Une partie est redirigée a la surface
cellulaire alors que I’autre est métabolisée. Le retour au nombre initial de récepteur est donc
en partie dépendant de la synthése. Plus la concentration en MLT est élevée, plus le nombre
de récepteurs dégradés est important et, par conséquent, plus il faut de temps pour un retour
aux conditions initiales. Aprés une nuit de sécrétion, une journée est nécessaire pour retrouver
un nombre de récepteurs suffisant. Cette observation explique pourquoi D’effet de la
mélatonine sur I’ajustement de I’horloge interne est différent selon 1’heure de la journée.

II.5 Transduction du signal

La transduction du signal aprés activation des récepteurs MT; et MT, est complexe et

. [167
controversee [ ].

MT,

La MLT, a travers ’activation de MT), induit plusieurs réponses cellulaires qui sont
transmises par des protéines G sensibles 4 la toxine Pertussine (PTTX) :Gi2 et Gi3 2% 143 16
172 ou insensible & la PTTX 2% 7% 171 1] g’en suit une diminution de ’activité de la (protéine
kinase A) PKA et d’AMPc, I’activation de la protéine kinase C (PKC), I’ouverture des canaux
ioniques et la mobilisation du calcium intracellulaire. C’est I’entrée de Ca®* et la sortie de K
qui conduisent a I’hyperpolarisation de la membrane cellulaire.

Le récepteur MT; présente une activité constitutive qui a été mise en évidence par
I’utilisation d’un agoniste inverse, en loccurence le Luzindole (171-173], Enfin, il existe sur MT;
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deux sites de phosphorylation par une PKC, ce qui suggere la possibilit¢ d’un contrdle en
retour qui aurait pour conséquence la désensibilisation du récepteur [,

MT,

Tout comme MT;, MT, est un récepteur couplé a une protéine Go ou Gi sensible a la
PTTX qui provoque I’inactivation d’AMPc, I’activation de la PKC et la mobilisation du Ca*"

intracellulaire [144, 159,171, 172, 174]

MT;

Contrairement aux deux précédents, MT; n’est pas un RCPG mais I’enzyme QR, présent
dans les cellules ). Les quinones sont trés abondantes dans 1’organisme mais leur réduction
d’un électron par les CYP réductase géneére des semiquinones instables conduisant a la
formation de ROS. QR; et QR; permettent de réduire les quinones en hydroquinones plus
stables "2, Ces derniéres peuvent alors étre conjuguées par le glutathion ou I’acide
glucuronique puis sont rapidement excrétées. Cependant, si le réle de QR; dans la
détoxification est bien établi, ce n’est pas le cas pour QR dans la mesure ou son implication

n’a pas été prouvé avec certitude [,

III Activité biologique

La quantit¢ de MLT varie d’un individu a I’autre, la sécrétion est élevée chez certains (54-
75 pg/ml), faible chez d’autres (18-40 pg/ml) '*!! mais dans tous les cas elle est constante
chez chaque individu.

II1.1 Propriété chronobiotique

Le rythme circadien est certe sous le controle de I’horloge biologique via le NSC situé
dans 1’hypothalamus ! mais il est aussi régulé par la lumiére extérieure qui empéche la
séerétion de MLT '8 121 1271731 "gh corollaire, les individus isolés du rythme extérieur
(personnes aveugles, nuit polaire) suivent un rythme autonome dépendant uniquement du
NSC et dont la période est consolidée par la production de MLT. La période circadienne
intrinséque (1) est en moyenne de 24h10 "7* """ mais certaines personnes présentent une
période soit plus courte soit plus longue. L’administration de MLT permet alors de
resynchroniser 1’horloge biologique avec 1’heure réelle [''® 121 172178 Ainsi la MLT n’est pas
a origine du rythme biologique mais elle permet son ajustement sur le rythme extérieur. De
plus la MLT n’a pas la méme importance chez toutes les espéces ['*" : chez les mammiféres et
I’homme notamment, elle n’est pas indispensable au rythme biologique et agit en complément

d’autres facteurs tels que la posture (allongé / debout) et 1’exposition a la lumiére.

Chez I’homme, I’administration de MLT a un effet variable selon 1’heure (Figure 21) [120.
122, 165,175 19 Pprise en fin d’aprés midi, a CT10 elle provoque une avancée du cycle 27> 1°*
179], a CT6 elle n’a pas d’effet [164], a I’aurore CT22-2, elle induit le plus souvent un retard (127,
134179 180 mais elle peut aussi induire une avancée '* ! ou bien étre sans effet. Ce dernier
cas pourrait s’expliquer par une forte production de MLT pendant la nuit causant ainsi une

) e . 1
désensibilisation des récepteurs [
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Figure 21 : Modification du cycle circadien en fonction de 1’heure
d’administration de la mélatonine

La réponse a la mélatonine est donc fonction de la phase circadienne dans laquelle se situe
I’individu a qui elle est administrée. Par ailleurs, les conditions extérieures comme la lumiére,
I’auto sélection de 1I’heure du coucher ainsi que la posture de I’individu sont autant de raisons
qui peuvent diminuer son action. Au contraire, I’administration au bon moment du cycle alors
que le sujet est allongé et dans I’obscurité est efficace [''* 17,

La MLT agit directement sur le NSC pour entrainer le rythme et 1’utilisation
d’antagonistes des récepteurs MT a permis d’identifier le récepteur responsable de I’effet
chronobiotique !> 13% 158 181 1 »ytilisation du luzindole, un antagoniste des récepteurs MT} et
MT,, et du 4-P-PDOT, un antagoniste sélectif de MT,, a permis de montrer que I’effet
chronobiotique de la MLT est due a I’activation des récepteurs MT, situés sur le NSC.
Cependant MT; est le plus sensible a CT10 et CT23 or a ces heures le taux de MLT endogéne
est trés faible en revanche, est possible que ce récepteur ait une importance sur le rythme
saisonier. Entre CT12 et CT15, I’activation neuronale du NSC diminue ceci est di a
I’activation de MT; (118,154, 155, 181, 182]

II1.2 Propriété sur la régulation saisonniére et humorale

La régulation du rythme saisonnier est sans doute le principal role de la MLT chez les
mammiféres ' '], En effet la quantité de MLT produite n’est pas la méme selon que les
nuits sont courtes ou longue ce qui influence le rythme saisonnier des individus (I’hibernation,
I’alimentation, la dépense énergétique, le stockage des graisses, la distribution des tissus
adipeux, etc). De plus, chez les ruminants, la production de certaines hormones, telles que la
prolactine ou la GnRH (Gonadolibérine ou Gonadotropic realising hormon), suivent des
variations saisonnieres modifiant ainsi le comportement de la reproduction.

La présence des récepteurs mélatoninergiques sur 1’hypothalamus, sur les nerfs innervant
les tissus adipeux et dans le noyau paraventriculaire semble indiquer que la MLT intervient

dans le contrdle de la température et de la masse corporelle des mammiferes 2% 22,
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II1.3 Propriété hypnotique
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Figure 22

Les benzodiazépines (BDZ) comme le diazépam (Valium®) (Figure 22) agissent sur les
récepteurs GABA ce qui leur confére des propriété hypnotique et anxiolytique et provoque
une altération de la vigilance. La MLT, quant a elle, se caractérise par sa propriété,
hypnotique, a induire le sommeil quand elle est administrée le soir. De plus, la présence de
récepteurs dans les aires limbiques suggére une action un anxiolytique ["**!. Cependant, le
mécanisme d’action de la MLT et ses effets neurologiques sont différents des hypnotiques
(%41 Tout comme le Zopiclone (Imovane®), elle présente un effet inducteur de sommeil, en
améliore sa qualité par contre elle n’en modifie pas la dur¢ et n’altére pas la vigilance. Enfin
son effet sédatif n’est efficace que le soir '**.. De plus sa nature anxiolytique est contestée

puisque qu’elle est inexistante dans certains tests '/,

Néanmoins il existe une interaction entre la MLT et le systtme GABA puisqu’une forte
administration de MLT, d’une part, accroit le renouvellement de ce récepteur dans
I’hypothalamus, le cortex cérébral et le cérébellum 2% '8 et d’autre part, semble
potentialiser I’effet des anxiolytiques "7, En revanche elle ne permet pas a elle seule
I’inhibition du systéme GABA.

111.4 Troubles du comportement et dépression

La perte du récepteur MT,; chez des souris entraine un déficit moto sensoriel, des
modifications du comportement et I’apparition de certains signes de schizophrénie ['"*%. Chez
I’homme, si le lien entre la mélatonine et la schizophrénie est faible et contradictoire, son
I’effet néfaste a ét¢ démontré lors des désordres affectifs saisonniers pendant lesquels sa
production augmente !5,

Le taux de MLT diminue durant la dépression et augmente aprés traitement par des
antidépresseurs. L’administration de MLT ne semble pas entrainer d’effet anti-dépresseur !'**
185 1891 mais elle présente un effet synergique avec les IMAO (inhibiteurs des monoamines
oxydases) et les antidépresseurs tricycliques 1. La MIT;I;] semble avoir un effet bénéfique

dans la dépression associée 4 une perturbation du rythme .

II1.5 Propriétés sur la rétine

L’activation de MT, inhibe la libération de DA (dopamine) par la rétine [''7 141 131 T4

MLT régule les fonctions visuelles chez le lapin % et la carpe ! ce qui provoque
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I’adaptation de la rétine a I’obscurité (vision de nuit). Cette propriété sur la rétine est utilisée
pour I’étude de I’efficacité in vivo des ligands du récepteur MT, %2,

Il a été montré aussi que durant la nuit son action sur le site MT; provoque une diminution
de la pression intra occulaire. Les agonistes du site M73 sont donc de bons candidats pour le

traitement de maladies telle que le glaucome '),

II1.6 Propriétés oncostatique et antioxvdant

L’activité oncostatique est assez controversée, il semble néanmoins que la MLT aurait un
effet bénéfique dans les carcinomes ovariens et de I’endométre, les mélanomes, le cancer de
la prostate et de I’intestin. Par ailleurs elle bloque la métabolisation de 1’acide linoléique en
acide 13-hydroxyoctadecadienoique qui est mitogéne ['**!. Enfin, 1’exposition a la lumiére
pendant la nuit constituerait une augmentation du risque de cancer ' 9% 191,

L’effet antioxydant de la MLT apparait a des concentrations ¢élevées (1uM a 100mM) bien
supérieures aux concentrations physiologiques (10 a 400pM) "l Plusieurs maladies
neurodégénératives comme I’Alzheimer sont la conséquence du stress oxydant, or dans

certains modéles la MLT présente un effet bénéfique pour ces pathologies '*.

II1.7 Autres propriétés de la MLT

La MLT possede de nombreuses actions dans 1’organisme (

Figure 23). Elle stimule la sécrétion de bicarbonate par la muqueuse et présente un role
antioxydant dans ’intestin ainsi que dans la bile. Elle agit sur le remodelage osseux par une
régulation des ostéoblastes et des ostéoclastes '*?. Elle intervient dans la stimulation du
systtme immunitaire en provoquant la formation de lymphocytes CD4, la production de
cytokines et d’interleukines ("> '?*]. Elle semble avoir un effet sur la régulation de la pression
artérielle notamment par un mécanisme central contrdlant le systéme nerveux autonome. Il est
donc probable que la MLT induise une diminution de la pression artérielle au méme moment
ou elle induit le sommeil "**. Enfin elle est rapportée comme étant un bon antalgique
notamment sur la migraine. Cet effet est dose-dépendant et est li¢ a I’activation de MT, dans
le systéme nerveux central % La toxicité de la MLT étant trés faible, de fortes doses
pourraient étre administrées en vue de traiter la douleur.
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Figure 23 : Les principales actions de la MLT.

AFMK : N1-acétyl-N2-formyl-5-méthoxykynuramine ; AMK : N1-acétyl-5-méthoxykynuramine ; c30HM :
3-hydroxymélatonine cyclique ; RORa, RZR : récepteur nucléaire ; ROS : espéces oxygénées réactives ; RNS :
especes nitrées réactives ; PKC : protéine réactive C ; **OH, CO3, O2(1Ag), O3, *NO, *NO2, ONOO ; **Up-
régulation des enzymes antioxydantes et down-regulation des enzymes pro-oxidante

1I1.8 Intérét thérapeutique

La premicere indication de la MLT repose sur ses propriétés chronobiotiques. Elle peut étre
utilisée en cas de rythme altéré, comme chez des personnes qui présentent une dépression, qui
ont un syndrome de sommeil reporté, qui sont soumis a un stress permanent, qui ont un travail
décalé (de nuit) ou qui sont fatiguées suite 4 un décalage horaire [ 127 1% 1751971 ‘Bjen que
davantage de recul soit nécessaire, chez une personne aveugle un traitement a vie peut étre

envisagé car a ce jour aucun effet toxique ou d’accoutumance n’a été observé au long cours
[127, 175]

La production de MLT diminue avec 1’age, accompagnée d’un sommeil plus difficile, de
réveils fréquents pendant la nuit et d’un rythme perturbé. Par contre la réponse a son
administration reste inchangé et améliore la qualité du sommeil ' 17> 81 1] est possible
aussi qu’elle puisse prévenir I’altération des vaisseaux cérébraux ", Le Ramelton (tak-375),
un agoniste sélectif des récepteurs MT; et MT, est a I’étude pour le traitement de 1’insomnie
et le désordre du sommeil ['2"),

L’Agomélatine (Valdoxan®), agoniste MT;-MT, et antagoniste 5-HT,. (189, 199], a obtenu,

en novembre 2008, ’AMM pour le traitement de la dépression majeure. Ses propriétés
antidépressives sont liées a I’inhibition du récepteur 5-HT,. tandis que son action sur les
récepteurs MT améliore la qualité du sommeil (souvent altérée lors d’un traitement par
antidépresseur).

Enfin 1’administration de MLT semble avoir un effet bénéfique dans 1’évolution de
certains cancers dontle carcinome rénal métastatique, I’hépatocarcinome, le cancer du
. [122,12
poumon et le cancer du sein (% 1%,
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IV Relation structure-activité

IV.1 Données cinétiques

L’¢tude de I’affinité d’un ligand est menée sur des cellules surexprimant spécifiquement
un des récepteurs MT; ou MT,, le plus souvent CHO (cellules d’ovaire de hamster) et HEK
(cellules embryonnaires de rein humain), en présence d’un radioligand : la ['*’I]-MLT ou la
[*H]-MLT (Tableau 9) 'Y, L utilisation de ces deux radioligands conduit a des résultats
similaires cependant la ['*I]-MLT posséde une faible constante de dissociation et donc
nécessite du temps pour permettre de mesurer Iaffinité a 1’équilibre " c’est pourquoi
Kennaway conclu que ce n’est pas un ligand approprié %%,

L’activité d’une structure traduit sa capacité a induire une réponse intracellulaire, 1’'une
des méthodes utilisée pour quantifier cette réponse est la mesure du pourcentage d’inhibition
de la formation d’AMPc induite par la forskoline (Tableau 10).

Composés TN ML, ‘ingLT 3H1\_41\E2L‘T’K‘ Ki (MT))/ Ki (MT,)
2-I-MLT 10,57 10,55 9,87 0.2
MLT 9,67 9,93 9,65 0,5
$20098 9,82 10,09 10,23 1,4
Luzindole 6,21 6,61 7,63 10,7

Tableau 9 : Affinités d’analogues de la MLT comparés a [1251]-MLT et "H]-MLT sur les
récepteurs MT; et MT,

, MT, MT,

Composés [ =50 T ARI | Emax | pEC30 | AR2 | Emax |~ RV/AR2
2.I.MLT 11 0,03 82 10 05 | 176 0,07
MLT 9.5 1,0 81 9.7 1,0 | 65 1,0
20098 9.4 14 82 103 | 03 | 72 47

Tableau 10 : Activité des agonistes des récepteurs MT exprimés sur CHO

AR = activité relative (rapporté a la MLT), Emax réponse maximum exprimé en pourcentage d’inhibition de
I’AMPc stimulé par la forskoline

IV.2 Les pharmacophores de la MLT

Plusieurs ¢études ont permis d’identifier les groupements méthoxy et acétamide comme
étant les éléments structuraux nécessaires a la reconnaissance des récepteurs MT; et MT;
tandis que le noyau indolique joue un role de tenseur, imposant une certaine distance entre le
groupement méthoxy et la chaine latérale N-éthylacétamide (2012021 14 structure la plus
simple est une phénylalkylamide laquelle conserve une trés bonne affinité, de 5,5nM 2204,

Le groupement acétyle a un role essentiel dans I’affinité pour le récepteur. Ainsi la
disparition de 1’acétyle conduit a une structure sans affinité pour MT,; et MT,, tandis que son
remplacement par une chaine allant de CHs a CsH; accroit I’affinité, une chaine plus longue
réduit I’affinité. La présence d’un cyclopropyle conduit a un composé 200 fois plus affin
tandis qu’un phényle présente peu d’affinité. Ces résultats indiquent que 1’amide s’insére dans
une petite poche hydrophobe du récepteur ***?''). Enfin, la substitution par un ester décroit
I’affinité.
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Le groupement méthoxy est responsable de 1’activité intrinséque et sa suppression conduit
a la formation d’antagonistes. De plus son remplacement par un hydroxyle, ou un halogéne

réduit fortement I’affinité 204 206.212.2131

1V.3 Substitutions sur le novau aromatique

Le NH indolique n’a pas de rdle particulier et peut étre substitué par un méthyle sans que
soient modifiées I’affinité ou Iactivité 2'* 211,

La substitution en position 2 par un phényle permet d’augmenter 1’affinité pour MT,; ou

MT; tandis qu’un benzyle diminue 1’affinité pour MT, 120 214216:217]

IV.4 Déplacement de la chaine latérale

Si la chaine latérale est placée sur I’azote indolique, la structure conserve son activité a
condition que le méthoxy soit placé en C6 afin de retrouver la distance MeO-NHAc. Par
ailleurs la substitution de la position C2, notamment par des groupements €lectroattracteurs,

augmente I’affinité ce qui s’expliquerait par I’existence d’un deuxiéme site de fixation autour
de (7 [204.218-220]

Si la chaine latérale est déplacée en C2, les structures présentent une activité agoniste
partielle MT;. Le déplacement du méthoxy en C4 permet d’augmenter 1’affinité tandis qu’en
C5 il produit des antagonistes de faible affinité 2°* 2'® 22!l 13 substitution du NH indolique

par un phényle augmente Daffinité tandis qu’un benzyle la fait chuter %%,

IV.5 Restriction conformationelle de la chaine latérale

La chaine latérale peut étre rigidifiée par formation d’un cycle supplémentaire. Des
tricycles ont été réalisés a partir des séries indolique et naphtaléne. L’effet est variable selon
les structures mais globalement ’affinité n’est pas améliorée **Y. Pour étre active, la structure
doit présenter une semi-flexibilité sur la chaine latérale. Par ailleurs la sélectivité MT;/MT,
n’est pas affectée par la rigidification.

En série tétrahydrophénaléne, la présence d’un deuxieéme méthoxy en ortho de la chaine
augmente significativement D’affinité **2*!. Ceci prouve la présence d’un autre site de
liaison sur le récepteur. Les séries tétrahydroanthracéne et tétrahydrophénantréne présentent
une plus faible affinité %],

Le (-)-N-acétyl-4-aminométhyl-6-méthoxy-9-méthyl-1,2,3,4-tétrahydrocarbazole  ((-)-
AMMTC) présente une chaine incorporée dans un cycle a six carbones. Son affinité et son
activité sur les récepteurs MT sont proches de la MLT, par contre son énantiomere est 130
fois moins affin et 230 fois moins actif *** **’!. D autres analogues indoliques présentent des
affinités variables selon la taille du cycle, en effet ce dernier conditionne 1’orientation spatiale
de la chaine et détermine I’affinité pour les récepteurs MT 22,

La connaissance de la configuration active de la MLT et de l'arrangement spatial entre les
différents groupes pharmacophores est fondamentale pour ¢élucider la topographie 3D du site
actif du récepteur et pour réaliser un screening des structures actives. Une étude CoMFA
menée sur plusieurs ligands des récepteurs MT montre que, dans leur conformation active, la
chaine et le méthoxy sont orientés du méme coté du noyau aromatique (Figure 24) 22522,
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Figure 24 : Pharmacophores de la MLT 22*]

Caractéristiques : la hauteur de I’azote de la fonction amide et du carbone du méthoxy au-
dessus du cycle aromatique (2,4A et 1,1 A), la distance entre ’oxygéne du méthoxy et la
fonction amide (’azote 5,5A et I’oxygéne 5,1A), la distance séparant le centre du phényle de
I’azote de la fonction amide (4,2A) et du carbone du méthoxy (3,6A)

IV.6 Remplacement du noyau aromatique

Le cycle indole présente essentiellement un rdle d’espaceur entre le méthoxy et le
groupement amide, il a donc ¢été remplacé dans de nombreuses études par d’autres cycles
aromatiques. Ces nouvelles structures ont permis d’approfondir les études de RSA, ont ouvert
la voie a des ligands présentant une sélectivité entre MT; et MT, et ont permis de modéliser
les sites actifs de ces récepteurs.

Le benzofurane est un bioisostére de I’indole pour I’activité mélatoninergique. Les
affinités sont trés proches est les pharmacomodulations conduisent a des résultats identiques
[204. 2092131 'De méme, I’indole peut étre remplacé par un naphtaléne (Agomélatine) 2%,
une quinoléine %, un indane ¥ %31 un benzothiophéne ***, une furopyridine ***! ou
une pyrrolopyridine **). Par contre les benzimidazoles présentent une forte diminution de
Paffinité 2%,

Les tétralines sont des naphtalénes dont un des cycles est réduit. Ces produits conservent
’affinité et le caractere agoniste de I’Agomélatine. C’est dans cette famille que 1’on retrouve

les ligands les plus sélectifs pour MT, 2%+ %7,

V Recherche de ligands des récepteurs MT

La recherche de ligands a eu pour premier objectif de distinguer pharmacologiquement
MT, et MT,. Parmi les agonistes testés, peu ont une sélectivité supérieure a 100 ce qui ne
permet pas de différencier les deux récepteurs dans des tissus ['*?). La sélectivité est meilleure
parmi les antagonistes ainsi le 4-P-CADOT, le 4-P-ADOT et le 4-P-PDOT sont
respectivement 360, 330 et 310 fois plus afins pour MT, que pour MT; ["*?l. Le Luzindole
n’est pas réellement sélectif, le rapport d’affinité n’étant que de 16.
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V.1 Les ligands sélectifs de MT;

N
~ & “
(IC O

S24268 200 fois plus affin pour MT,
S-HEAT Antagoniste MT,

Méme affinité MT, MT,

MT,: Agoniste total

MT,: Agoniste partiel faible

100 fois plus affin pour MT,
Agoniste MT,

Figure 25 : Exemples d’agonistes sélectifs du récepteur MT;

5-HEAT

C’est un dérivé de la MLT ou le méthoxy est remplacé par un groupement hydroxyéthoxy
(Figure 25). Il présente la méme affinité pour MT; et MT, mais c’est un agoniste total sur
MT, et un agoniste partiel de faible activité sur MT, 2°* 2!l Cette différence est due a la
modification en 5, en effet MT, est peu sensible a la nature de I’alkoxy alors que MT, requiert
un méthoxy.

Ligands dimériques

La synthése de dimeres symétriques, notamment en série binaphtyle, a montré une
sélectivité intéressante pour le sous type MT;. Ainsi, le composé S24268 est un agoniste 100
fois plus affin pour MT, 1%,

Plusieurs homologues du composé S26284 présentant des bras espaceurs de longueur
variables ont été testés. La sélectivité est la meilleure pour une longueur de trois carbones, et
elle ne cesse de décroitre au fur et a mesure que la chaine s’allonge. Avec un bras de dix
carbones, le ligand ne présente aucune sélectivité et une affinité comparable a I’ Agomélatine.
Ce dernier cas suggére I’existence de récepteurs homodimériques %/,

En résumé, la sélectivité MT; est essentiellement liée a la modification du groupement en
5, soit par la formation d’un alkoxy encombrant !*® 2! soit par la formation d’un dimére ['**
28 La modification de la fonction amide ne permet pas de faire gagner en sélectivité pour
MT;.
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V.2 Ligands sélectifs M T,
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N-[2-(2-Benzyl-5-méthoxy-1-méthyl-1H- N-[2-(5-Méthoxy-1-méthyl-2-naphthalen-1-yl-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-éthyl]-acétamide 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-éthyl]-acétamide
17 fois plus afin pour MT, 37 fois plus afin pour MT, 312 fois plus afin pour MT,

N-[2-(2-Benzyl-5-méthoxy-1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-éthyl]-butyramide

Figure 26 : Exemples de ligands sélectifs du récepteur M T,

Pour les agonistes, un acyle présentant une taille supérieure a trois carbones fait chuter
I’affinité. Pour les antagonistes, au contraire, des groupements plus volumineux sont tolérés.
De plus certains antagonistes présentent un groupement méthoxy, élément responsable de
I’activation du récepteur (Figure 26). Ce qui suggere que ces ligands (S24773, K185 et dérivé
tétrahydronaphtaléne) n’ont pas le méme site d’interaction que les agonistes >,

MT, présente une poche hydrophobe permettant une interaction avec des ligands
présentant un cycle aromatique dans un plan différent de I’indole et plus particulierement
dans la région couvrant les positions 1 et 2 [2'5 216 221 240. 241 " Cotte interaction augmente
I’affinit¢ pour MT, mais en méme temps diminue son activation conduisant a des
antagonistes. Cette poche est spécifique a MT, car MT; présente un encombrement stérique
au méme endroit. Ceci permettrait donc de différencier pharmacologiquement les deux
récepteurs. Ainsi, la substitution de I’amine indolique par un groupement phényle diminue
I’affinité sur les deux récepteurs tandis qu’un benzyle se place dans la poche lipophile de MT;
ce qui conserve l’affinité pour ce récepteur mais supprime 1’activité. Cette constatation a
conduit a 1’élaboration de composés tricycliques antagonistes sélectifs de MT, 4.

K7 et K-185

Les 6H-isoindolo[1,2-a]indoles présentent une faible sélectivité¢ MT; / MT», la substitution
de I’azote indolique est bien tolérée par MT,; et conduit a des agonistes. La meilleure
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sélectivité est obtenue pour le composé [IK7 grace a la chaine propyle qui augmente 1’affinité
[242]
pour MT>, .

K-185 est un 6,7-dihydro-5H-benzo[c]-azépino[2,1-a]indole, I’encombrement de 1’azote
indolique diminue fortement I’affinit¢ pour MT; alors que I’affinité pour MT; est conservée
(sélectivité de 140). La encore la chaine propyle permet d’augmenter 1’affinit¢ pour MT, ce
qui fait de ce ligand un bon antagoniste ***/,

Le Luzindole

Le Luzindole est un dérivé de la MLT dépourvu de méthoxy ce qui en fait un antagoniste
compétitif 7. Malgré la présence d’un benzyle en position 2 il présente peu de sélectivité
MT; / MT,, il ne permet donc pas de différencier pharmacologiquement les deux récepteurs
(1581741 'par contre dans certaines études il présente un effet agoniste inverse sur MT; !,

Le 4-P-PDOT

Il appartient au groupe des tétralines et présente une affinit¢ pour MT, 300 fois supérieure
a MT,; 78174 13 suppression du groupement méthoxy fait attendre une activité antagoniste.
In vitro c’est un agoniste partiel MT, avec une activité intrinseque relative de 0,37 (37% de
I’activation maximale provoquée par MLT) ' '# par contre les études menées in vivo
démontrent un effet antagoniste sur MT, [°* 21 L’origine de cette différence pourrait
provenir de la faible densité de récepteur dans les tissus qui ne permet pas de détecter la faible
activation du récepteur. Donc dans les conditions physiologiques 4-P-PDOT est considéré
comme un antagoniste sélectif de MT».

La N-[2-(7-méthoxy-3-phényl-1.2.3.4-tétrahydro-naphthalén-1-yl)éthyl]cyclobutyl
carboxamide

La sélectivit¢ MT; / MT,: l’introduction d’un phényle et de la chaine latérale en
configuration cis permet d’augmenter la sélectivité pour MT,. Le cyclobutylamide augmente
le caractére antagoniste. Avec une sélectivité de 800 c’est un des antagonistes les plus
sélectifs a ce jour.

S24773

C’est un dérivé de I’Agomélatine qui présente une activité antagoniste sur MT, et agoniste
partiel pour MT,. Le phényle en position 3 créé une sélectivité MT,; / MT, qui est accrue par
la présence de I’amine laquelle, en effet, réduit fortement 1’affinité pour le récepteur MT, *¥],

BMNEP

Il est issu de I’Agomélatine. La présence d’une chaine bromoacétyle en position 2 confére
d’une part une faible affinit¢ pour le récepteur MT; mais surtout permet I’alkylation au
récepteur MT, dans sa poche hydrophobe. Ce composé est donc tout indiqué pour permettre

I’étude de ce dernier >+,
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UCM 454

C’est un analogue de la MLT présentant un caractére antagoniste sélectif MT, 222! La
sélectivité pour MT, est conférée par la présence du benzyle en 1, tandis que I’emplacement
du MeO renforce le caractére antagoniste sans modifier 1’affinité.

Dérivés du 7-azaindole

Comme pour le Luzindole, la présence d’un benzyle en position 2 ne suffit pas pour créer
suffisament de sélectivité entre MT1 et MT2, malgrés la présence d’une fonction butyramide.
En revanche, la substitution de ce sommet par un naphtyle augmente radicalement la
sélectivite 244,

De nombreux autres des ligands sélectifs de MT, ont été décrits notamment par ouverture

de cycle des ligands MT, ce qui diminue la sélectivité 2+,

V.3 Ligand MT;
Le récepteur MT; étant ’enzyme QRy, le site de liaison a la MLT est tres différent de celui

de MT, et MT,, il est donc beaucoup plus aisé de déterminer des ligands sélectifs.

O

O
P \ﬂ/ \ H HO ’
MCA-NAT
(0] O OMe
/( \
N \

Iz

NO
DMHMIO

N\ o
N\ H .
0 N //
s

Figure 27 : Exemples de ligands sélectifs du récepteur MT;

H
N

Le remplacement du groupement méthoxy par un méthoxycarbonylamino (Figure 27) fait
perdre a la MLT son affinité pour les récepteurs MT; et MT; en faveur du récepteur MT3. Par
la suite 1’iodation de la position 2 a permis de synthétiser le 2-['*I]-MCA-NAT, premier

radioligand sélectif des récepteurs MTj utilisé 0! 2%,

L’ajout d’un nitro en position 4 de la MLT provoque une diminution de I’affinité sur M T,
et MT; et une forte augmentation pour le récepteur MT; ce qui conduit a une affinité 700 fois
supérieure & MT; et MT, **”). Le nitro en position 6 ou 7 a un effet inverse, il semble que ce
groupement doit se situer entre la fonction amide et le méthoxy pour permettre la sélectivité
sur MT;. La N-méthylation de 1’indole augmente fortement la sélectivité vis-a-vis de MT),
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(27600) tandis que la sélectivit¢ MT,/MT; diminue sensiblement a 625. C’est toutefois le
ligand le plus sélectif. L’iodation en position 2 fait chuter le rapport d’affinité MT,/MT3 a 300
néanmoins ce dernier ligand peut étre utile pour 1’étude sélective du récepteur MT5.

Le screening de ligands sélectifs pour M73 a permit d’orienter les recherche sur des
composés a noyau isoindolo[1,2-a]indole et surtout a noyau indeno[l,2-b]indole : le
2,3-diméthoxy-8-hydroxy-5-méthyl-indeno[ 1,2-b]indol-10-one (DMHMIO) présente une tres
bonne affinité pour MT;, meilleur que le MCA-NAT 2*¥1,

La présence d’une fonction furamide en bout de chaine a permis de fortement accroitre la
sélectivité pour le récepteur  MTs;. Ainsi, les dérivés a  noyau
6H-pyrido[3',2":4,5]pyrrolo[2,1-a]isoindole et 3,4-dihydro-2H-pyrido[3',2":4,5]pyrrolo[2,1-
b][1 ,3]()[§g]zine présentent une affinité¢ pour MT; plus de 1000 fois suppérieur vis-a-vis de MT;
et MT2 .

V.4 L’Agomélatine

[0}

A

N
| H

OO

N-[2-(7-Méthoxy-naphthalen-1-yl)-éthyl]-acétamide
Agoniste MT1-MT2  Antagoniste 5HT2c

Figure 28 : S20098 ou Agomélatine

L’Agomélatine (Valdoxan®) est un analogue naphtalénique de la MLT synthétisé en 1992
par Yous (Figure 28) *®!. Par analogie 4 la MLT, la chaine éthylamide et le méthoxy sont
placés respectivement en position 1 et 7 du cycle aromatique.

C’est un bon agoniste qui présente une affinité MT;-MT, proche de la MLT ** (in vivo
effet observé a Smg/kg). mais c’est aussi un antagoniste pur et compétitif des récepteurs
SHT, et SHT,,, son affinité pour le récepteur SHT,, est modeste (de 1’ordre du micromolaire)
mais suffisant pour inhiber I’action de la SHT in vivo quand il est administré & 40mg/kg !'**
189.251.232] 71 » Agomélatine ne présente pas d’activité sur les autres récepteurs SHT 1852312531
Ceci lui vaut un profil pharmacologique particulier. En effet, chez le rat, elle semble avoir un
effet anxiolytique différent de la MLT et comparable au Clorazepate (Tranxéne®) (Figure 29)
(1851 Or, contrairement a ce dernier, I’Agomélatine n’agit pas sur les récepteurs GABA et
I’antagoniste mélatoninergique S22153 ne permet pas d’abolir son effet. C’est ’inhibition du
récepteur SHT,. qui provoque une ¢€lévation de NA (noradrénaline) responsable de 1’activité
anxiolytique. De plus I’ Agomélatine renforce 1’effet de la DA au niveau du cortex frontal [°°],
Cette augmentation de la transmission adrénergique et dopaminergique peut exercer un effet
positif sur la fonction cognitive, 1’attention et la dépression. D’autre part 1’Agomélatine
présente le caractére chronobiotique de la MLT du fait de son action sur les récepteurs MT.

62



0 |

H
N N
//\/ g H
COOH | N N
—
cl N O O Fluoxétine
Clorazépate CF3

Imipramine

Figure 29

Dans certaines formes de dépression, on observe une désorganisation du rythme circadien.
Or, administrées a CT10, la MLT et I’Agomélatine activent les récepteurs MT ce qui
resynchronise le rythme et régule I’activité du NSC % % En revanche la MLT n’a pas
d’action a CT2 alors que I’Agomélatine, grace a ’inhibition du récepteur SHT,., présente un
effet antidépresseur comparable a la Fluoxétine (Prozac®) et a I’Imipramine (Tofranil®)
(Figure 29). Ces effets apparaissent des les 2 premiéres semaines de traitement contre 4 pour
ces derniers %),

VI Résumé

La MLT est une neurohormone naturelle principalement produite et secrétée par la glande
pinéale pendant la nuit et agissant comme un puissant ‘chronobiotique’. En effet, elle agit sur
I’horloge biologique en transmettant les informations photopériodiques ce qui permet la
régulation des rythmes circadiens et saisonniers chez I’homme et de nombreux animaux.
C’est aussi un inducteur du sommeil et un régulateur de la température corporelle chez de
nombreuses especes. Elle agit via trois récepteurs : MT; et MT,, deux RCPG, et MT; qui est
en réalité I’enzyme QR,.

De nombreux ligands ont été développés en vu d’étudier sélectivement ces récepteurs
mais aussi afin de développer des médicaments capables de traiter les altérations de cycle. Les
¢tudes montrent que le groupement méthoxy est nécessaire a I’activité tandis que la présence
de I’amide est indispensable a 1’affinité pour les récepteurs. La présence du noyau aromatique
permet de disposer ces deux groupements a une distance précise 'un de 1’autre. La sélectivité
pour le récepteur MT; augmente lors de modifications sur le groupement méthoxy ou la
formation de dimére. Plusieurs ligands sélectifs pour MT, présentent un groupement
volumineux en position 1 ou 2 qui se place dans un plan différent du noyau. Un groupement
acyl de trois carbones est bien toléré pour les antagonistes du récepteur MT,.

L’agomélatine développée par les laboratoires Servier est un agoniste MT; et MT, c’est
aussi un antagoniste SHT,. ce qui lui confeére des propriétés antidépressives. La demande
d’AMM avec pour indication le traitement de la dépression majeure a été accorédée en
novembre 2008.
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Quatriéme chapitre
Recherche de ligands des récepteurs
de l1a mélatonine : synthese de dérives
a structure

pyrido[2,3-d|pyrimidinique
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| Objectifs

De nombreux ligands des récepteurs mélatoninergiques, présentant une grande diversité
structurale ont été décrits a ce jour. Or nous I’avons vu, du point de vue de I’activité, la nature
du noyau central importe peu tant que les groupements méthoxy et éthylacétamide sont
présents. En revanche, il s’aveére que de nombreuses structures actives ont une faible
biodisponibilit¢ a cause d’un important effet de premier passage hépatique. Aussi, par
annalogie a I’Agomélatine, la synthése d’un ligand mélatoninergique a noyau pyrido[2,3-
d]pyrimidine a été envisagée. En effet, la présence d’un hétérocycle présentant plusieurs
atomes d’azote devrait présenter une meilleur stabilité.

La substitution de la position 4 des noyaux pyrido[2,3-d]pyrimidinique par une amine
¢tant chose aisée, nous avons, dans un premier temps, synthétis¢ une sé€rie de composés
comportant en 4 un groupement NHR proche de la chaine latérale de la mélatonine, puis, dans
un deuxieme temps, souhaité insérer du groupement méthoxy en position 6 (Figure 30). Par la
suite, la réalisation d’analogues substitué¢s en 4 par une chaine carbonée a été tentée.

R R
HN/
X
X AN XN AN N
= /)\
N N N Ar

X = H, halogéne ou MeO

Figure 30

II  Composés substitués en 4 par un groupement éthylénediamine

Les composés suivants présentent une chaine éthyléne diamine, substituée par deux
groupements R1 et R2 dont nous avons fait varier la nature (Figure 31).

T1
N
HN/\/ pRo
X NN
= /)\
N N Ar
Figure 31

Ce type de composé est obtenu selon le procédé déja développé, a savoir, 1’éthyléne
diamine réagit sélectivement en position 4 de la pyridopyrimidine puis un couplage est réalisé
en 2 (Schéma 29, Tableau 11).
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R1

1

Z—2X

J/ \RZ

Cl " N/\/N\RZ
’ HN Ar-B(OH), HN
XN N T Pd(PPh,), Na,CO,
L O Y
— — une nuit, T.A. dioxane:eau 2:1
N N cl N 5h, 90°C _ /)\
N N N N Ar
4 32-34 35-41
Schéma 29
Alkylation en 4 Couplage en 2
Substituant Rendement | Produit Ar Rendement | Produit
( \©\ 54% 35
N OMe
HN/\/ \/ 89% 2
1_p2_ 17% 36
(R"=R"=EYt) CF,
\©\ 61% 37
OMe
o)
g ) | o |
HN
73% 33 S .
(R'=Ac, R*=H) \@ 47% =
X
\© 52% (a) 40
NHBoc
w—/
78% 34 75% 41
o
(R! = Boc, R® = H) Me

(a) couplage de Stille : Pd(PPh;),;, DMF, 110°C, micro-onde

Tableau 11 : Insertion d’un groupement éthylénediamine sur le sommet 4 suivi d’une

réaction de couplage en position 2

Parmi les réactifs disponibles, nous avons retenu la N,N-diéthyl-éthylénediamine et la
N-acétyléthylénediamine. Dans ce dernier cas, nous retrouvons la fonction amide nécessaire a
I’affinité pour les récepteurs mélatoninergiques. Les rendements sont globalement supérieurs
a 50% exception faite pour la synthése du composé 36 qui présente un rendement de
seulement 17% malgré plusieurs essais. Le produit de départ ayant disparu, il est
vraisemblable qu’il se soit dégradé avant I’insertion du groupement aromatique.

La présence d’un groupement Boc devrait permettre diverses pharmacomodulations apres
une déprotection qui est réalisée par traitement avec le TFA, conduisant ainsi a I’amine 42
recherchée avec un rendement de 77% (Schéma 30).
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OMe

NHBoc
HN/\/
TFA,
[Y%N CH,Cl, A
—_—
TA, 2h = =
_ ,
FN o N N
M

OMe
S

chéma 30

Parmi les ligands synthétisés au sein du laboratoire **!, plusieurs pharmacomodulations
ont ¢ét¢ menées a bien et ce, en remplagant 1’acétyle par un benzoyle ou un
cyclopropylcarbonyle. Nous avons donc fait réagir le composé 42 avec les chlorures d’acyles

correspondants (Schéma 31, Tableau 12).

NH N R
N N g \”/
(0]
R o]
Xy NN o XN
—a |
N = EtN N~
N N CH,CI, N N
2 TA, 2h 4344
OMe OMe
Schéma 31
Produit R Rendement
43 —< 81%
s e s

Tableau 12 : résultat de I’acylation du produit 42

En série indolique, la présence ou non d’un groupement aromatique n’affecte pas I’affinité

pour les récepteurs mélatoninergiques, il nous est donc apparu utile, dans notre série, de

réaliser un analogue non substitu¢é en position 2, comportant la chaine N-

acétyléthylénediamine en 4 (Figure 32).

NHA
i N

Xy NN

= =
N N

Figure 32

Ce composé peut étre obtenu par substitution du dérivé chloré correspondant, lui-méme
issu de I’acide 2-aminonicotinique (Schéma 32).
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COOH
X AN AN AN X
J = LI J =
A =
7 N/ N N N NH,
Schéma 32

Cette synthése est bien décrite *), I’acide 2-aminonicotinique est chauffé a 170°C dans le

formamide (Schéma 33). Le produit de cyclisation obtenu réagit avec 1’oxychlorure de
phosphore générant ainsi 1’analogue chloré qui est engagé en présence de
N-acétyléthylénediamine pour conduire au produit 47 avec un rendement de 57%.

NHAc

NHA

HZN/\/ C
OH  formamide N NH  PocCl, XY SN ERN, THF XN
oo el —
— 170 °C, 2h _ > reflux, 2h _ 1A _ _
N NH, 70 % N N 85 % N N 57% N N
45 46 47
Schéma 33

IIT Composés substitués en 4 par un sroupement acétamide

Nous avons envisagé de faire varier la longueur de la chaine latérale en remplacant la
chaine ¢éthylénediamine de nos structures par un acétamide puis de réaliser diverses
pharmacomodulations en 2 (Figure 33).

(o}

N

XY NN

LA

N N R

Figure 33

Pour ce faire nous avons fait réagir I’anhydride acétique sur le composé 16 dont la
synthese a été décrite précédemment (Schéma 34, Tableau 13). Selon les conditions mises en
oeuvre nous avons isolé soit le produit de départ, soit le produit attendu, voire, nous avons
assisté a une dégradation du milieu réactionnel.

0
NH, HN)K
Ac,0
XYy N 5 | XYy N
N N Cl N N Cl
16 48
Schéma 34
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Réactifs Solvant Température Produ1t1d6e départ Pmdm‘t'; ttendu
Ac,0 2eq Pyridine | 70°C ou Reflux Dégradation
Ac,0 ou AcCl 2eq, Et;N 2eq CH,CI, Reflux 96% 0%
Ac,O Ac,O 100°C 0% 41%
Pyridine 2eq Ac,O 85°C 85% 0%
iPr,EtN leq Ac,O 85°C 0% 74%

Tableau 13 : Conditions d’acétylation du produit 16

Le composé 16, traité par I’anhydride acétique dans la pyridine portée au reflux ou a 70°C
conduit a une dégradation totale. Nous avons repris d’autres conditions classiques
d’acétylation, tout d’abord dans le dichlorométhane au reflux en présence de tri¢thylamine et
d’anhydride acétique puis de chlorure d’acétyle sans davantage de succes, seul le produit de
départ est récupéré. Devant la faible réactivité le notre compos€, nous sommes passés a des
réactions dans 1’anhydride acétique. En 1’absence de base, dans un mélange porté a 100°C, le
dérivé attendu est obtenu avec 41% de rendement, dans ce cas c’est le cycle pyridopyrimidine
qui joue le role de base. Dans le but d’augmenter ce rendement, nous avons essay¢ la réaction
en présence de bases a plus faible température. L’utilisation de pyridine comme base ne
permet pas la réaction en revanche I’utilisation d’un équivalent de diisopropyléthylamine
permet d’isoler le composé 48 avec un rendement de 75%.

Pour I’obtention de composés substitués en position 2, nous avons réalisé le couplage de
Suzuki avant la réaction d’acétylation pour deux raisons. D’une part le produit gagne en
stabilité apres couplage, d’autre part la solubilité est meilleure ce qui facilite la purification.
Nous avons utilis¢ les conditions de couplage habituelles tandis que 1’acétylation a été
réalisée dans 1’anhydride acétique sans ajout de base avec de bons rendements (Schéma 35,
Tableau 14).

NH2 NH2 NHAc
N Xy ArB(OH), XTXN Ac,0 XTXN
| —_— — % .
_ /)\ Pd(PPh,), P /)\ 100°C — /)\
N N Cl  Na,CO, N N Ar 3h N N Ar
16 dioxanne/eau 17. 49. 50 51-53
Schéma 35
Ar Couplage de Suzuki Produit Acétylation Produit
- 79% 17 71% 51
— ) 80% 49 68% 52
~ 87% 50 60% (a) 53

(a) le produit 54, issu de la double acétylation, est isolé avec un rendement de 5% (Figure 34).

Tableau 14 : Résultats des couplages et acétylations en positions 2 et 4 du produit 16
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AN & s
N
54 \ Y/,
Figure 34

IV Substitution en position 2 et 4 par des amines aromatiques

Un premier essai de substitution du chlore en position 4 a été réalisé¢ au départ du produit
46. La présence du groupement électrodonneur de I’anisidine (p-méthoxyaniline) renforce le
caractére nucléophile de I’amine et permet de réaliser la réaction a température ambiante avec
un rendement de 82% (Schéma 36).

B —————
YT SN Et,N, THF N Xy
_ /) 0°C =>TA |
N N 12h = =
46 82% N 55 N
Schéma 36

Nous avons ensuite voulu acceder a divers composés posseédant un groupe arylamine en
position 2 et 4 de la pyridopyrimidine (Figure 35). Trois substituants ont été choisis :
I’aniline, ’anisidine et la p-nitroaniline laquelle présentant un groupement électroattracteur,
diminue le caractére nucléophile de I’amine.

Al
HN/ '

— s Ar
N N H/

Figure 35

Pour chacun des trois dérivés de D’aniline précités, 1’utilisation d’un exces de réactif
permet de réaliser la double substitution tandis que, dans des conditions sélectives, seule la
position 4 est impliquée dans la substitution (Schéma 37, Tableau 15).

Ar Ar
e
cl HN HNT
XX\ HN—Ar @N NN,
-
s /)\ 7 P AT = /)\
N 4 N Cl N N H N N Cl
= 56, 58, 60 57, 59, 61

Schéma 37
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e
Entrée | Nbr éq Conditions T°C Subes:lltzu ant Produit Rdt
a
A 3 Double substitution | 0°C => reflux NH-Ar 56 86%
‘one-pot’
B 1,3 a 0°C=>T.A. Cl 57 74%
HN
Entrée | Nbr éq Conditions T°C Subes;ltzu ant Produit Rdt
a
C 3 Double substitution 0°C=>T.A. NH-Ar 58 62%
‘one-pot’
o NH-Ar 58 32%
D 1,3 a 0°C =>T.A. cl 59 36%
o o NH-Ar 58 5%
E 1 a -10°C =>0°C cl 59 69%
HN
Entrée | Nbr éq Conditions T°C Subes:lltzu ant Produit Rdt
F 1,3 a 0°C=>T.A. Dégradation
G 1,3 a 0°C => reflux Dégradation
H 3 a 0°C => reflux Dégradation
I 3 a 0 C = 100°C Dégradation
micro-onde
b °
J 3 Double substitution .100 ¢ NH-Ar 60 33%
. X micro-onde —
one-pot
K 2 c T.A. Cl 61 36%

Conditions : (a) Et;N, THF ; (b) Pd(OAc),, Xantphos, Cs,COs3, dioxane ; (¢) NaH, THF

Tableau 15 : Substitutions sélectives des sommets 2 et 4 par des dérivés de 1’aniline

Le chlore en position 4 est trés réactif, surtout en présence d’ une amine, ¢’est pourquoi, la
réaction est initiée a 0°C puis ramenée a température ambiante. Ensuite, le mélange est porté
au reflux pour permettre la deuxiéme attaque. C’est ainsi que la substitution des positions 2 et
4 par I’aniline a pu étre obtenue au reflux (entrée A) tandis qu’a température ambiante la
réaction est sélective (entrée B). En revanche, pour I’anisidine, il n’est pas nécessaire de
porter la réaction au reflux, car I’amine présente un caractére nucléophile suffisant pour
permettre la deuxiéme substitution a température ambiante (entrées C et D). C’est pourquoi,
I’attaque sélective de la position 4 en présence d’un équivalent d’anisidine a été initiée a
—10°C puis maintenue a 0°C (entrée E). Enfin, la substitution par le groupement p-nitroaniline
a été plus difficile, en effet, le manque de nucléophilie pour permettre I’attaque en position 4
provoque la dégradation de I’intermédiaire dichloré, instable dans ces conditions (entrées F,
G, H, I). La double substitution est donc réalisée dans les conditions de couplage vues
précédemment (Pd(OAc), et Xantphos : entrée J) et ce, avec un rendement de 30% tandis que
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le produit 61 est obtenu apres activation du réactif par le NaH avec un rendement de 36%
(entrée K).

A partir des composés monosubstitués en 4, il est possible de réaliser une deuxiéme
attaque en 2 ce qui conduit a I’obtention de produits dissymétriques (Schéma 38, Tableau 16).

Ar Ar
N AN
AN AN H,N—Ar, 2eq N N
—_—
= /)\ = = A,
N N Cl N N H
57, 59, 61 62-66
Schéma 38
OMe
Ar': )ij/
Entrée NH,-Ar? Conditions T°C Produit de départ 59 | Produit attendu
A @ a reflux 0% 62 :72%
H,N
B NO a reflux 85% 63 : 0%
C Q/ a 100°C micro-onde 82% 63 : 0%
HN .
D b 100°C micro-onde 0% 63 :78%
Art: @
Entrée NH,-Ar’ Conditions T°C Produit de départ 57 | Produit attendu
OMe
E /©/ a T.A. 0% 64 : 82%
H,N
NO,
F ©/ b 100°C micro-onde 0% 65 :79%
HN
NO,
Ar': D/

Entrée NH,-Ar’ Conditions T°C Produit de départ 61 | Produit attendu
G a T.A. 95% 66 : 0%
H /©/0Me a Reflux 87% 66 : 0%
| Y 2 110°C micro-onde 60% 66 : 15%

dioxane
J b 110°C micro-onde 0% 66 : 65%

Conditions : (a) EN, THF ; (b) Pd(OAc),, Xantphos, Cs,COs3, dioxane

Tableau 16 : Introduction en position 2 d’un second dérivés de 1’aniline en vue de
synthétiser des composés dissymétriques

En série 4-p-méthoxyaniline et 4-aniline la substitution du chlore en 2 par I’aniline et
I’anisidine respectivement a lieu avec de bons rendements (entrées A et E). Par contre, dans
ces deux séries, I’attaque par la p-nitroaniline s’est révélée beaucoup plus difficile : le
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chauffage au reflux ou au micro-onde n’a pas permis la conversion du produit (entrées B et
C). Nous avons alors repris les conditions de couplage pallado-catalysé avec succes (entrées
D et F).

La série 4-p-nitroaniline présente une faible réactivité du chlore en 2. En effet,
contrairement aux autres séries, 1’attaque par I’anisidine ne peut étre réalisée a température
ambiante (entrées G). Si la méme réaction conduite a reflux ou au sein d’un appareil a micro-
onde n’est pas plus satisfaisante (entrées H et I), les conditions de couplage pallado-catalysées
ont permis une réaction compléte avec un rendement de 65% (entrées J).

Le groupement nitro peut €tre réduit en amine par hydrogénation en présence de palladium
sur charbon pour conduire aux produits 67, 68 et 69 avec des rendements de 66%, 79% et
64% respectivement (Schéma 39).

OMe /©/OM8
HN/©/ HN
NO NH
AN NN 2 X NN 2
H, , Pd/C | )\
B ——
g7 /)\ MeOH %
N N N N N N
63 67 H

N TA, 5h
80% (14

HN : HN” :
NO, Hp PdIC NH
AN L——— 2
= N MeOH | NS
Z /)\ TA,°5 " i~ /)\
N N N 79% N N N
65 H 68 H
NO, NH,
. g Q
H,, Pd/C HN
OMe ——>
XX MeOH X OMe
)\ T 40 ] N N
— — 64% )\
N N N NN
66 H 69 H

Schéma 39

V  Obtention de dérivés pyridopyrimidine halogénés en position 6

Sachant que la présence d’un méthoxy semble nécessaire pour enregistrer une affinité vis-
a-vis des récepteurs MT; et MT; il nous a semblé intéressant d’insérer ce groupement en
position 6 de nos structures. La fonctionalisation de cette position a été plusieurs fois décrites:
le cycle pyridine substitu¢ est formé par réaction entre la pyrimidine et un dérivé du
malonaldéhyde 7% 2**%"! (Schéma 40).
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HN N NH, PivHN N
o 0
oF CHO N CHO
HN
HN | — |
—Z
N =
)% %
H,N N NH, HN N N
Br Br
. o~ - N X
0 HN N
HN T NH, |
Schéma 40

Mais ces synthéses présentent 1I’inconvénient de conduire a des produits déja substitués en
position 2 par des amines. Dans une voie alternative le composé dioxygéné en positions 2 et 4
et bromé en position 6 est obtenu par condensation d’un nitromalonate sur la 6-amino-1H-
pyrimidine-2,4-dione suivie de la réduction du groupement nitro en amine, fonction amine qui
est ensuite convertie en un motif diazonium lui-méme permettant la fixation d’un atome de
brome ***1. Une variante décrite plus récemment consiste a former d’abord le composé
dichloré puis a substituer la position 4 par une amine avant d’utiliser 1’entité nitro pour
introduire le brome ) (Schéma 41).

0 0
NO, 0
o” NO,
HN HN X Br
| Z T | ——=, N
o _ |
o) N NH, o) N N 7
H H 0 N N
H
cl
NHR
NO
N 2 AN z Br
| E— NZ X
cl N NS =
Cl N N
Schéma 41

Dans notre approche, nous avons cherché a générer le groupement méthoxy par une
réaction de couplage sur une pyridopyrimidine halogénée en 6 (Schéma 42).

1

R’ R
X COOH
MeO S XN AN S
N/ N/ R2 N N R? N NH,
Schéma 42
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Nos premiers essais ont port¢ sur 1’halogénation du produit 5§ (Schéma 43) mais sans
succes car quelles que soient les réactifs utilisés : le NBS ou le NIS, I’iode ou le brome en
présence de carbonate de sodium ou de potassium, malgré ’ajout d’un acide de Lewis, le
trichlorure d’aluminium, seul le produit de départ a été isolé.

0, . LT
X
N NN %» X NN
N 5 N Cl N N Cl
Schéma 43

Nous nous sommes donc orientés vers I’halogénation de I’acide nicotinique avant
cyclisation afin d’obtenir finalement un intermédiaire clé trihalogéné (Schéma 44).

cl 0 0
X NN X S
N OH X OH
A = — |
N = I~ 7
N N cl N NH, N NH,
Schéma 44

L’halogénation de ’acide 2-aminonicotinique, aujourd’hui bien connue [ fait appel a

la réaction du brome en milieu acétique. La présence d’eau n’est pas indispensable mais
permet une meilleure solubilisation lors de la réaction. Les mémes conditions ont été
appliquées pour la chloration tandis que I’iodation a été réalisée en présence de N-
1odosuccinimide au sein du DMF (Schéma 45, Tableau 17).

o 0
X
AN OH | AN OH 79 x=pr
P —_— P 71 X=Cl
N NH, N NH, 12 x=1
Schéma 45
X Conditions Température | Rendement Produit
Br Br,, AcOH / H,0 T.A., 8h 90% 70
cl | Ch, AcOH/H;O T.A., 8h 82% 71
I NIS, DMF 60°C, 24h 91% 72

Tableau 17 : Halogénation de 1’acide 2-aminonicotinique en position 5

La cyclisation du composé bromé 70 peut étre réalisée présence de formaldéhyde avec un
bon rendement cette séquence conduisant a une pyridopyrimidine non fonctionnalisée en
position 2 ! (Schéma 46).
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[o]

o]
Br l Br

X OH NH, AN NH
— |
_ 170°C, 2h — /)
N NH, 7% N N
70 3
Schéma 46

La cyclisation de I’acide 4,5-diméthoxy-2-aminobenzoique, ou de son ester, en
quinazolinone a été¢ décrite en présence d’isocyanate de potassium au sein d’un milieu eau-
acide acétique *°" 2 (Schéma 47). Bien que, dans notre cas, 1’amine de l’acide 2-
aminonicotinique soit beaucoup moins nucléophile, ces conditions ont été toutefois testées
pour I’obtention de pyridopyrimidine mais, comme attendu, sans succes.

0 0
MeO MeO
OH KOCN NH
_—
ACOHH,O N o
MeO NH, 97% ° H
0 0
Br.
X OH KOCN | X NH
= AcOH/H,0 7 /&
N N N N o
H
Schéma 47

Une méthode de synthése de la 6-bromo-2,4-dioxo-pyridopyrimidine a partir du produit
70 a été récemment brevetée (2601 " Selon la littérature, I’acide, une fois activé, par le
cyanophosphate d’éthyle réagit avec I’ammoniac généré in situ par le mélange chlorure
d’ammonium / triéthylamine pour donner I’amide correspondant avec un rendement de 44%
(Schéma 48, Tableau 18). Ce dernier, mis en présence d’un demi-équivalent de chlorure
d’oxalyle, conduit au produit 76 attendu avec un rendement de 77%.

(0] 0 (o]
X X X
N o L N NH, CICOCOCI0,5eq X NH
—_— | [
7 PO(OEt),CN — toluéne =
N NH, DME N NH, reflux, 4h N H o
70,72 TA, 4h 74,75 76,77
Schéma 48
X 1° étape Produit 2° étape | Produit
Résultats du brevet Br 44% 74 77% 76
Br 60% 74 30% 76
Résultats obtenus
I 75% 75 22% 17

Tableau 18 : Résultats de la synthése de pyridopyrimidines selon la méthode
décrite dans le brevet W0O2004082586 A2
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Les conditions décrites pour la formation de I’amide ont pu étre aisément reproduites et
ont permis I’obtention des produits 74 et 75. Mais que ce soit en sé€rie bromée ou iodée, le
rendement de la cyclisation est trés inférieur a celui décrit dans le brevet. Nous avons donc
choisi de reprendre les conditions de cyclisation par 1’urée, décrites précédemment (Schéma
49, Tableau 19).

o) 0 Cl
X X X
A OH  urée N NH POCI, ANEERNY
| reflux — =
280°C
N/ NH N/ N o 20h N N Cl
70-72 76-78 : 79-81
Schéma 49
X Cyclisation Produit Chloration Produit
Br 90% 76 83% 79
I 63% 71 32% 80
Cl 60% 78 15% 81

Tableau 19 : Résultats de la synthése de pyridopyrimidines par
cyclisation par ’urée

Le produit 70 est chauffé a 280°C en présence d’urée pour conduire au composé 76 avec
un rendement de 90%. La fonctionnalisation des positions 2 et 4 est alors réalisée au moyen
d’oxychlorure de phosphore porté au reflux avec un rendement de 83%. Cette méthode a aussi
¢été appliquée en série chlorée et iodée.

VI Meéthoxylation en position 6

L’obtention de pyridopyrimidines halogénées en 6 nous ouvre la voie a la
fonctionnalisation de cette position par un groupement méthoxy.

Nous avons testé la substitution du brome ou de 1’iode tant sur I’acide 2-aminonicotinique
lui-méme que sur la 2,4-dioxopyridopyrimidine. Plusieurs conditions réactionnelles ont été
précédemment décrites sur des structures aromatiques, ainsi, il est rapporté que le méthanolate
de sodium peut substituer un des bromes de la 3,5-dibromopyridine **?%1, de méme, la 2-
amino-5-bromopyridine réagit en présence de méthanolate et de cuivre métallique **, tandis
que I’iodure ou le chlorure de cuivre sont utilisés en série benzénique *°°*%°1. Enfin, la
substitution d’un halogeéne par un alcool a pu étre réalisée avec succes sur de nombreux cycles
selon la méthode de Buchwald, en présence d’iodure de cuivre et de 1,10-phénantroline "
2" L application de ces conditions en tube scellé ou au sein d’un appareil 4 micro-onde a été
infructueuse, le produit de départ ayant toujours été retrouvé, nous n’avons jamais isolé le
dérivé méthoxylé.
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VII Réactivité des composés trihalogénés

Les pyridopyrimidines chlorées en position 2 et 4 et possédant un halogeéne en position 6
n’ont jamais été décrites a ce jour (Figure 36). Nous nous proposons donc d’étudier leur
réactivité dans les réactions de substitution et de couplage palladiés.

cl
X 79 X=B
AN NN 80 X =1
| 81 X=C
= =
N N cl
Figure 36

VII.1Sn4, en position 2 et 4

=

Dans un premier temps, il nous a semblé nécessaire de vérifier la réactivité des halogenes

face a des amines (Schéma 50, Tableau 20).

R R
o] AN HN"
X
x X XIN NH,-R x XN Xy XN
Et,N, THF | | )\
AN & N & 2NN
N N cl N N cl N N N
79-81 82-84,87 85, 86
Schéma 50
Entrée Profiult X NH,-R N,br Température SUbStl.tl.lant Produit Rendement
de départ éq en position 2 | obtenu
A 81 Cl H 1,3 0°C=>T.A, 3h Cl 82 55%
N
B 79 | Br|rnT Y 13 | 0°C=TA.,3h cl 83 86%
o
C 80 I 1,3 0°C=>T.A,, 3h Cl 84 74%
D 3 0°C=>T.A, 3h NH-R 85 65%
E Br HZN@OMe
E 3 0°C => Reflux, 6h NH-R 85 69%
F 3 0°C => Reflux, 6h NH-R 86 60%
o Cl12/3 87 48%
G 79 Br H:N‘@ 1,3 0°C=>T.A,, 6h NH-R 1/3 86 26%
H 1 -10°C=>T.A,, 12h Cl 87 66%

différentes amines

En accord avec les résultats trouvés

en série non halogénée en 6,

Tableau 20 : Réactivité des sommets halogénés des produits 79, 80 et 81 face a

la N-

acétyléthylénediamine réagit uniquement sur le chlore en 4 (Tableau 20, entrées A, B, C)
tandis que 1’anisidine substitue les positions 2 et 4 a température ambiante (entrée D). Comme
il était prévisible, le brome en 6 est inerte face a I’anisidine quand le milieu est porté au reflux
(entrée E). Par contre, le chlore en 2 peut étre remplacé par une aniline méme a température
ambiante (entrée G). De ce fait, pour accéder au dérivé monosubstitu¢, la réaction a été
réalisée a —10°C en présence d’un seul équivalent de réactif (entrée H).
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Les composés 83 et 87, présentant un chlore en 2 sont engagés dans une deuxiéme
réaction de substitution par 1’anisidine pour conduire a des produits dissymétriques (Schéma

51, Tableau 21).

Oy 0 ﬁ@r

83,87 88-89
Schéma 51
Produit o . Produit
de départ NH-R Nbr eq | Conditions | Température obtenu Rendement

%3 o NHAC 1,3 Et;N, THF Reflux, 12h | Départ 83 91%
5] HN

2 Et;N, DMF 110°C, 12 88 79%
87 HN@ 1,3 Et;N, THF T.A., 12h 89 89%

Tableau 21 : Substitution de la position 2 des produits 83 et 87 par I’anisidine

VII.2 Couplages de Suzuki

Comme nous 1’avons précédemment montré, le chlore en position 2 est réactif, entre

autres, dans les conditions de Suzuki, nous avons voulu comparer sa réactivité avec celui de
I’halogéne en 6.

NHAc
HN/\/NHAC HN/\/
MeOOB(OH)Z
X N N X
—_—
AN )N\ Pd(PPh,), | )\
Na,CO —
N/ N/ cl dioxaée / éau N/ N R2
82-84 100°C 90,91
Schéma 52
Produit de 1 2 Produit
départ X Ar-B(OH), R R obtenu Rendement
82 Cl 2,5¢eq Cl Ar 90 50%
83 Br 2,5eq Ar Ar 91 58%

Tableau 22 : Couplage de Suzuki sur les produits 82 et 83

En série 6-chlorée, seule la position 2 est engagée dans le couplage malgré un exces de
réactif (Schéma 52, Tableau 22), alors que les mémes conditions appliquées en série bromée
conduisent a la double substitution. Les produits 83 et 84 respectivement bromé et iodé en
postion 6 ayant été mis en présence d’un seul équivalent d’acide p-méthoxyphénylboronique,
afin de réaliser une monosubstitution, un mélange de produits a été récupéré parmi lesquels le
bisubstitué 91 est majoritaire.
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VII.3 Couplages de Heck

Plusieurs exemples illustrent le couplage de Heck sur des pyridines et des pyrimidines
halogénées en présence d’acétate de palladium *?™ ou de chlorure de palladium
bisdiphénylphosphinoférocéne (Pd(dppf),Cl,), d’une amine tertiaire ™! et dun sel
d’ammonium quaternaire *’* *’’l, Un essai mené sur le produit 5 a permis de montrer que le
chlore en position 2 ne réagit pas dans ces conditions (Schéma 53).

HN HN
A coome
AN XN TBAI, Pd(dppf),Cl, AN XN
—_———
| dioxane / DIEA |
= = 50°C = = =
N 5 N Cl N N

COOMe
0%

Schéma 53

En revanche, le couplage d’un acrylate est décrit a plusieurs reprises sur des 6-bromo-
pyridopyrimidines en présence de Pd(OAc),, de tri o-tolylphosphine et d’une amine tertiaire
avec des rendements compris entre 50 et 80% selon les cas 2342562601

Dans les conditions utilisées précédemment, la substitution de la position 6 a lieu
sélectivement mais avec un rendement relativement faible (Schéma 54, Tableau 23). En
présence de Pd(OAc), et de P(oTol);, au reflux de 1’acétonitrile, le rendement est encore
moindre. Nous avons testé ces conditions en tube scellé et au micro-onde et avons finalement
obtenu le produit 92 avec un résultat oscillant entre 50 et 54%.

NHA MeOOC NHAc
HN/\/ (] | HN/\/
Br =\coow|e AN AN
XN — = | N
P /)\ A&
S al N QN cl
Schéma 54
Nbre
d’équivalent Catalyseur Milieu réactionnel Chauffage Rendement
en acrylate
4 Pd(dppf),Cl, TBAI, DIEA, DMF 60°C, 10h 40%
4 Pd(OAc), P(oTol)s DIEA, MeCN, DMF Reflux, 10h 30%
4 Pd(OAc), P(oTol)s DIEA, MeCN, DMF | Tube scellé 100°C 10h 50%
8 Pd(OAc), P(oTol); DIEA, MeCN, DMF Micro-onde 100°C 6h 54%
8 Pd(OAc), P(oTol)s DIEA, DMF Micro-onde 100°C 6h 53%

Tableau 23 : Conditions du couplage de Heck en position 6 du produit 83

Le chlore en position 2 est alors engagé dans un couplage de Suzuki. Dans les conditions
habituelles, la réaction conduit au produit attendu avec un rendement de seulement 18%. La
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faiblesse des résultats s’expliquant par la saponification prévisible du groupement acrylate.
De ce fait, le carbonate de sodium a été remplacé par une base plus faible, ’acétate de
sodium. Le composé 93 est alors obtenu avec un rendement de 61% (Schéma 55).

NHAc MeOOC NHAc
i N , N
| MeO B(OH), 1,2 éq |
| AN AN N Pd(PPh,), | N AN N
AcONa
Z /)\ Dioxane / eau N/ N/
93
OMe

MeOOC

90°C, 3h
2 61%

Schéma 55

V11.4 Couplages de Sonogashira

Comme nous I’avons montré précédemment au départ du dérivé 4-aminobenzylé 5
(Deuxieme chapitrelV.2.3), le couplage de Sonogashira sur le chlore en 2 ne marche pas en
série 6-hydrogéné. Nous avons testé cette méme séquence sur le composé 92, bisubstitué en 4
et en 6 sans plus de résultats, seul est retrouvé le produit de départ (Schéma 56).

MeOOC NHAc
MeOOC NHAc N
| N N : | HN
| N XN = — | Xy SN
PdCI,(PPh,),

N/ N/)\CI Cul, Et;N N/ N/ NN

MeCN AN
22 reflux
pas de conversion

Schéma 56

Compte tenu de ces résultats, il est logique de s’attendre a ce que le couplage de
Sonogashira réalisé sur le composé 83 conduise a une substitution sélective du brome en 6.
Nous avons engagé ce dérivé en présence d’un équivalent de phénylacétylene au reflux de
I’acétonitrile (Schéma 57, Tableau 24). Or nous avons eu la surprise d’obtenir un mélange de
produits difficiles a séparer constitu¢ du produit disubstitué¢ 94 et du produit de départ 83 alors
que le produit monosubstitué attendu n’a pu étre détecté. Pour confirmer cette observation et
afin d’avoir une conversion totale, la réaction a été reconduite en présence d’un large exces de
phénylacétyléne, ce qui permet d’isoler le produit disubstitué avec un rendement de 48%.

NHA NHAc
i e Ph >N
Br Ph——= %

X7 NN " | NN

PdCI,(PPh,),
= /)\ Cul, EtN N
N N cl AN
83 MeCN 94
reflux, 5h Ph
Schéma 57
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Réactif Produit 83 Produit 94
1éq 45% 10%
6 éq 0% 48%
Tableau 24 : Couplage de Sonogashira sur le produit 83

Il apparait que le brome en position 6 rend le chlore en 2 plus réactif, autorisant de fait le
couplage de Sonogashira.

VIII Substitution de la position 4 par une chaine carbonée

Jusqu’ici la position 4 a toujours été substituée par un azote. La suppression de celui-ci
permettrait davantage de ressemblance avec la chaine latérale de la mélatonine elle-méme
(Figure 37). De récentes ¢études indiquent que la substitution de la dite chaine de
I’Agomélatine par un hydroxymétyle permettrait, tout en concervant un trés bonne affinité,
d’augmenter la biodisponibilit¢ du ligand 7). C’est pourquoi la synthése d’un dérivé
présentant une chaine latérale ramifiée a aussi été considérée.

NHAc OH NHAc
AN N N AN AN N
— =
N N X N/ N/
X =H, Clou Ar
Figure 37

Dans la synthése envisagée, ces composés sont potentiellement accessibles via la
réduction ou la décarboxylation de I’intermédiaire correspondant possédant une chaine
cyanoacétate qui lui-méme peut étre obtenu a partir du dérivé chloré (Schéma 58).

NHAC
XYy NN
EtOOC CN o
AN
N N X
OH NHAc AN AN N AN N
N
=0
— — N N
/ N N
XY NN X = H, Cl ou Ar
= /)\
N N X

Schéma 58

Dans un premier temps nous nous sommes affranchis de 1’halogéne en position 2 afin
d’étudier la substitution du chlore en 4. La substitution d’un chlore dans cette position par un
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cyanoacétate ou malonate étant décrite sur des pyrimidines en présence d’hydrure de sodium
dans le THF au reflux ?’”), nous avons appliqué cette méthode sur le dérivé 46 au départ de
cyanoacétate d’éthyle. Cependant ce n’est pas le produit attendu qui est isolé mais son
tautomeére 95 (Schéma 59). A notter que des exemples similaires sont décrits sur les
pyrimidines **%.

Cl
0
X NN NC\)J\OEt
[
= /) NaH
N THF

0°C => reflux, 2h
92 %

Schéma 59

La réduction d’un groupement cyanoacétate d’éthyle o-B insaturé est documentée 51 22,

Pour notre part, nous citerons celle décrite sur le noyau indole (Schéma 60).

CN NH,
— —
COOEt OH
AN LiAIH, AN
e
N 63% N
Ph Ph
Schéma 60

Que ce soit avec 3 ou 10 équivalents de LiAlH4 dans 1’éther ou le THF, a température
ambiante, a reflux voir sous irradation micro-ondes, la réduction n’a jamais été observée
tandis que le produit de départ 95 toujours présent.

En parall¢le, la méme étude a été menée sur le composé chloré en position 2. Le sommet 4
est aisément substitué par le cyanoacétate d’éthyle et le produit 96 ainsi obtenu avec un
rendement de 83% présente, une fois encore, la double liaison en situation exocyclique. La
présence du chlore permet alors d’envisager le couplage de Suzuki, mais dans le cas présent,
il pert toute réactivité : 1’effet électroattracteur du groupement cyanoacétate est suffisant pour
induire la perte du caractére aromatique de la structure.

Puisque nous ne sommes pas parvenus a réduire le groupement cyanoacétate et que ce
dernier modifie la réactivité de notre structure, nous avons opté pour une décarboxylation du
produit. Nous espérons ainsi diminuer I’effet électroattracteur, permettant la réaromatisation.

De nombreuses méthodes sont connues pour menner a bien la décarboxylation des
cyanoester. Nous opterons pour une hydrolyse de I’acide aprés saponification de I’ester 2%
ou bien pour I'utilisation du chlorure de lithium en présence d’eau dans le DMSO porté au
reflux ***. Les produits 95 et 96 sont saponifiés dans I’hydroxyde de sodium porté au reflux
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puis sont soumis a un traitement par 1’acide chlorhydrique (Schéma 61, Tableau 25). Les
rendements de ces réactions ne sont que de 28% et 13% respectivement, c’est pourquoi nous
avons tenté la décarboxylation du composé 95 par action du chlorure de lithium dans le
DMSO. Que ce soit a 130 ou a 150°C seul le produit de départ est présent, le sel a donc été
changé pour du bromure de lithium ce qui nous a conduit au produit attendu avec un
rendement de 40%.

0
CN CN
EtO | |
X NH = NH
| )\
= =
NN N N X
95, 96 97,98
Schéma 61
Profi uit de X | Solvant Réactif Température Produit Rendement
départ obtenu
Eau | a)NaOH IN, b) HCl | a) reflux, b) 0°C, 1h 97 28%
05 H DMSO LiCl, H,O 130°C, 2h 95 70%
- DMSO LiCl, H,O 150°C, 2h 95 50%
DMSO LiBr, H,O 150°C, 2h 97 40%
96 Cl Eau | a) NaOH IN, b) HCl | a) reflux, b) 0°C, 1h 98 13%

Tableau 25 : Décarboxylation des produits 95 et 96

Les produits 97 et 98 présentent toujours une double liaison exocyclique. Nous avons
toutefois envisagé la réduction du nitrile du composé 97 en présence de LiAlH4. Mais comme
précédemment nous n’avons pas observé de conversion, seul le produit de départ étant
retrouve.

La méthode mettant en jeu 1’entité cyanoacétate ne permet pas de fonctionnaliser, comme
nous le souhaitons, le noyau pyridopyrimidine par la chaine carbonée. Il faut donc envisager
une autre voie de synthése pour parvenir au produit désiré. Mais, faute de temps, I’alternative,
consistant en I’insertion de la dite chaine par couplage sur une 4-méthylsulfanyl-pyrido[2,3-
d]pyrimidine, n’a pas pu étre explorée. D’autant que, par ailleurs, nous nous sommes
intéressés a une autre série de composés, a noyaux imidazo[1,2-a]pyridine, pour laquelle les
premiers résultats biologiques sur les récepteurs MT; et MT; sont prometteurs.

IX Résultats biologiques sur les récepteurs MT,, MT, et SHT,,

IX.1 Evaluation de P’affinité

Les tests biologiques ont été réalisés au sein des Laboratoires Servier.

L’affinité des structures pour les récepteurs MT; et MT, a été étudiée in vitro sur des
cellules recombinantes exprimant 1’un ou 1’autre de ces récepteurs. Pour ce faire on a mesuré
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leur capacité a déplacer un ligand de référence radiomarqué du site actif du récepteur dans
notre cas la 2-['*’I]-iodomélatonine.

Tout couple ligand-récepteur est caractérisé par sa constante de dissociation Kd (exprimée
en mol.I"") mesurée a I’équilibre.

_ILIRI

LI*+ R =——————* RL* Kd= —————

[RL*]
[L*] = concentration du radioligand de référence a 1’équilibre
[RL*] = concentration du complexe ligand-récepteur a 1’équilibre
[R] = concentration du récepteur a 1’équilibre

Le parametre Byax indique le nombre total de sites qui peuvent étre occupés par le ligand,
il peut étre estimé en présence d’un large exces de celui-ci.

[L*]
Buax = [R] +[RL*] d'ou [RL*] = Byax Kd+—[|_*]

I1 en découle que si [RL*] = Y2 Byax alors Kd = [L*]

Kd représente donc la concentration du ligand nécessaire a I’occupation de 50 % des
récepteurs.

RL*

BMAX

72 BMAX

Log L*

Kd

Dans un deuxieme temps le ligand I dont on veut connaitre I’affinité pour le récepteur est
ajouté. Dans notre cas il entre en compétition avec la 2-['*I]-iodomélatonine (L*) et la
déplace de ses sites de liaison. La concentration nécessaire a ce déplacement dépendra de
I’affinité de ce nouveau ligand pour le récepteur.

(L]
Kd

RL* +| =—————*= RI+L* Ki

1+

L’IC50 correspond a la concentration qui provoque 50% du déplacement de la liaison du
ligand radioactif. Il est fonction de la concentration du ligand L* dans le milieu. La constante
d’inhibition Ki peut-étre déterminée a partir de cette valeur, contrairement a 1’ICs elle ne
dépend pas de la concentration en L* mais caractérise 1’affinité du ligand I pour le récepteur.
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RL*

Logl
I1X.2 Produits du projet Urotensine
Série 4-benzylamine
HN/\©
Xy N
= /)\
N N R
Produits 5 7 8 9 10 nu 12 20
SEFIhsIPCAhsHhsH A IR
O CF, OMe ‘ J ‘ /
Ki MT; | >10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
EM) | M, | >10 | 3.8 1,7 >10 9,2 2,7 0,88 >10

L’ensemble des produits synthétisés en série 4-benzylamine présentent une affinité pour
les récepteurs MT; et MT, supérieur au micromolaire (la MLT a une affinité de I’ordre de 0,2
nM pour ces récepteurs). Une petite exception pour le produit 12 qui présente une affinité
pour MT; de 880 nM avec un rapport MT; / MT; de I’ordre de 11.
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Série 4-aminométhylpvridine et 4-aminopyridine

Produits 13 15 18
|
HN N
« 0O o
CF, | )\@
= =
N N
MT, >10 >10 6,8
Ki (1M)
MT, 8,4 >10 8,4

Ces produits présente trés peu d’affinitéd’affinité pour les récepteurs mélatoninergiques.

Autres composeés

Produits 22 31
OH
OH
2 N
J‘I\ AN HN/\/
Structure Mt N Xy
m l J\(j\
= =
P N N
N
OMe
MT, 3,7 nM > 10
Ki
(uM) MT, 2,3 nM > 10
5HT2c >10 >10

Le Palosuran (composé 22) présente une affinité non négligeable pour les récepteurs MT;

et MT2
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IX.3 Produits du projet Mélatonine

Série 4-N-éthyléne diamine

T’l
N
HN/\/ g2
X X7 NN
= )\
N N Ar
. Chaine éthyléne Ki (uM)
Produits diamine Ar X MT, | MT, | 5HT2c
35 \©\ H 8,1 >10 | >10
HN/\/N\/ OMe
36 (R1=R2=Et) \©\ H >10 | >10 | >10
CF,
47 H H > 10 > 10 > 10
33 cl H >10 > 10 > 10
83 Br > 10 > 10 > 10
37 H >10 > 10 > 10
s G [T
> >
o3 oMo . 10 | >10 10
NHAC |
88 HNTNS HN\@\ Br >10 | >10 35
OMe
(R1 = Ac, R2 = H) 5
38 \@ H >10 | >10 | >10
S
39 \@ H 10 | >10 | >10
A
40 H 8,5 >10 > 10
N
42 \©\ H >10 | >10 | 18
(R1 =H, R2 = H) OMe
N
HN/\/
43 | 5 H > 10 > 10 > 10
OMe
(R1 = COC;H,, R2 = H)
H Ph
HNT N \“/
44 | o \©\ H >10 | >10 | >10

(R1=COPh, R2 = H) OMe
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La chaine éthylénediamine n’apporte aucune affinité pour les récepteurs MT; et MT; au
contraire, le composé 39 est moins affin que le composé 12 sur le récepteur MT,. La

substitution de la position 6 par un halogéne n’a pas d’effet sur 1’affinité.

Série 4-N-acétylamine

Xy NN

= /)\

N N

] Ki (uM)
Produit R MT, MT, 5HT,,
48 Cl > 10 > 10 > 10
51 © >100 | >100 | >100
5 \©\ > 100 > 100 > 100
oM
S

53 \@ >100 | >100 | >100

Que la position 2 soit substituée ou non, la présence d’un groupement N-acétylamine
directement sur le cycle n’apporte aucune affinité.
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Série 4-N-arvlamine

Ar

HN/
Xy NN
A A
N N N/ E
H
] Ki (uM)
Produit Arl Ar2 X MT, MT, | 5HT2c
58 OMe H > 10 > 10 > 10
OMe /©/
NO,
6 /©/ H >10 | >10
56 Q H S
OMe
6 /©/ H >10 | >10
/© NO:
6 /©/ H >10 | >10
NH2
NO, NO,
6 /(j /©/ 0 10 | >10 | >10

Quelle que soit la nature des aromatiques en positions 2 et 4, aucune afinité pour les
récepteurs MT; et MT, n’est obserevée.

Au vu de I’ensemble de ces résultats, il apparait que nos structures ne présentent aucune
affinité pour les récepteurs de la mélatonine. Il est donc nécessaire de changer de série.
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Cinquiéme chapitre
Recherche de ligands des récepteurs
de l1a mélatonine : synthese de dérives
a structure

imidazo[1,2-a]pyridinique
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I  Objectif

Au sein du laboratoire, de nombreux travaux ont porté sur I’obtention de ligands des
récepteurs de la mélatonine (Tableau 26). Ainsi des analogues mélatoninergiques ont été
synthétisés en série pyrrolopyridinique *** et furopyridinique ***!. Ces travaux ont permis de
montrer que la fonctionnalisation de ces structures en position 2 par un groupement phényle
entraine une forte hausse de ’affinité pour les récepteurs MT,; et MT,. Enfin S. El Kazzouli
[285.286] 5 développé des ligands & noyau imidazopyridinique, substitué en 2 par un phényle et
en 3 par une chaine amide ou rétroamide. Tous ces composés ont été testés sur les récepteurs
MT; et MT; : globalement ils ont une bonne affinité mais peu de sélectivité mis a part pour le
compos¢ a noyau imidazopyridine présentant une chaine rétroamide lequel est peu affin pour
MT,.

Structure R MT] . IC50 (M) MT2 . IC50 (M) MT] / MTZ
Mélatonine
NHAc
eo / 2,00.107° 5,30.10° 0,4
\
B
NHAc
H 9,20.10° 2,20.107 0,4
MeO.
/‘ \ .
SN Ph 2,69.107 2,24.107 1,2
NHAc
H 1,56.10° 7,18.10° 0,2
MeO.
= ‘ \ N
NS Ph 5,35.10"° 9,46.10"° 0,6
NHAc
H 9,68.107"° 9,64.107"° 1
MeO. /N
[ =
NN Ph 8,69.10" 9,05.107" 1
NHAc
Mo AN A Ph 5,32.10” 2,20.10” 2,4
\ R
\N o
NHAc 7 7
H 1,00.10 1,22.10 0,8
MeO. =
‘ R -10 -10
NG Ph 4,16.10 2,80.10 1,5
H 1,60.10° 1,10.107 1,5
NHAc
MeO N Ph 4,00.10™" 1,40.10°"° 0,3
[ )
A o
Napht 198.10° 1,30.107 150
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NHMe
o Ph 1,10.10° 5,88.10° 18,7
ZN \ N
NS \N
NHAc
MO Ph 2,80.10° 8,00.10” 3,5
N \ R
NS \N

Tableau 26 : Les ligands mélatoninergiques synthétisés au sein de notre laboratoire

Sachant que I’ajout d’une fonction hydroxyméthyle sur la chaine latérale de I’Agomélatine
conduit a des composés originaux intéressants >’ et sachant que ’analogue de la mélatonine
a noyau imidazo[1,2-a]pyridine présente une trés bonne affinité sur les récepteurs MT; et
MT,, nous avons choisi de synthétiser des homologues a chaine ramifiée (Figure 38).

OH
NHAG OH

NHAc

NA N
N N
o T
N N
X =H ou OMe

Figure 38

II Intéréts biologiques des d’imidazo|1.2-a]pvridines

Parmis les nombreux composés a structure imidazo[l,2-a]pyridinique décrits dans la
littérature, plusieurs activité biologiques ont été rapportées dont notamment une activité
antivirale 2% une activité anti-acide ?*” ¥, certains sont des inhibiteurs des canaux
calciques ou présentent une activité anesthésique ***, tandis que d’autres sont des ligands des
plaques p-amyloide 2°°**!. Mais la structure la plus utilisée en thérapeutique est le Zolpidem,
Stilnox® (Figure 39) pour son effet hypnotique et largement prescrit comme somnifere. De
nombreux autres analogues du Zolpidem & noyau imidazopyridines ont été développés %),

\N/
(0]
7N ‘\

Figure 39 : le Zolpidem
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IIT Svynthése des imidazo[1.2-a]lpyridines substituées en 3 par une chaine
N-(3-hvdroxy-prop-2-vl)-acétamide

Notre premier objectif est la synthése de I’analogue présentant un motif hydroxyméthyle

en £ de I’amide (Figure 40).
0
N
MeO N \

Figure 40

II1.1 Rappels sur la synthése d’imidazopyridines

Parmis les nombreuses méthodes de cyclisation décrites pour 1’obtention des imidazo[1,2-
alpyridines % 3% 13 réaction multicomposants entre aldéhydes, isonitriles et 2-
aminopyridines, ainsi que la cyclisation par condensation d’une halocétones et de la 2-
aminopyridines sont de loin les plus utilisées pour la synthése d’imidazo[1,2-a]pyridines '
C’est cette derniere voie qui nous a permis de réaliser le produit de cyclisation non
fonctionnalisé en position 3 a partir duquel la synthése de 1’analogue mélatoninergique a été

envisagée.
II1.2 Synthése des d’imidazo[1,2-a]pvyridines de départ

NN

X =H ou OMe

Figure 41

L’imidazopyridine non substituée en 6 est obtenue directement a partir de la 2-
aminopyridine, en revanche, la 6-méthoxyimidazopyridine provient d’une réaction de
méthoxylation réalisée avant ou aprés cyclisation du dérivé bromé correspondant (Schéma
62).

Br

MeO = N \ S
[ —— | P
N

Schéma 62

NH,
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La 2-aminopyridine substituée ou non en 5 réagit en présence de 2-bromoacétophénone et
d’hydrogénocarbonate de sodium dans I’éthanol avec un bon rendement (Schéma 63).

L

| N NaHCO, = N/\>7Ph 9 X=H 78%
k2 _ ’ o
_— EtOH, reflux N = 100 X=Br, 70%

NH, 6h

Br

Ph

Schéma 63

La substitution du brome du produit 100 par un groupement méthoxy peut étre réalisée par
un couplage de Buchwald >’ selon les conditions décrite par S. El Kazzouli sur ce dérivé
(285 La réaction est réalisée en présence de 1,10-phénantroline, de CuBr, de carbonate de
césium et de méthanol dans un tube scellé pendant 24h & 110°C (Schéma 64). Au cours de
celle-ci, un produit secondaire, issu de la déhalogénation et difficilement séparable du produit
attendu, et isolé. Une alternative consiste a réaliser la cyclisation sur la 5-méthoxy-2-
aminopyridine, obtenue a partir de 1’analogue bromé dans les mémes conditions. La
méthoxylation de la 5-bromo-2-aminopyridine conduit a des rendements proches de ceux
obtenus sur le produit cyclisé mais le produit de déhalogénation est présent en plus faible
proportion tandis que la purification s’est révélée plus aisée.

Br
ZN \ CuBr, phenantrollne
Ph Cs CO, N \ \
Nt 2 N

MeOH

100 110°C, 48h 101 58% 929 10% 100 25%
tube scellé
Br
= |N CuBr, phenantrollne
Cs CO,
A NH, MeOH 0
110°C, 48h 102 60% 2% 0‘)
tube scellé

Schéma 64

La cyclisation du produit 102 est alors obtenue avec un rendement de 68% (Schéma 65).

Br

MeO o Ph MeO

7N NaHCO, 2N \
| —_— Ph
Sy
N NH, EtOH, reflux . N
8h
102 68% 101
Schéma 65

II1.3 Fonctionnalisation en position 3

Les produits de cyclisation 99 et 101 ayant été obtenus, la substitution du sommet 3 peut
des lors étre abordée. Pour ce faire, plusieurs méthodes ont été envisagées.
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NO,
EtO
X _
Méthode A N
ethode - \
-
\ N
o)
o) EtO —N
OH o
N X
7N
Méthode B \
X 7 XN \ X
7N \ X
—N ZZNY N\
NN Méthode C -
\ —
X = H ou OMe N Z N / N
A\ A
\ \N
o)
EtO
X _
Méthode D N
ethode - \
—
\ N
Schéma 66

M¢éthode A : réduction d’une chaine 3-nitro-2-yl-propionate d’éthyle.
Méthode B : réduction d’une chaine cyanoacétate d’éthyle.
Méthode C : fonctionnalisation en a d’un groupement nitrile suivi d’une réduction.

Méthode D : formylation en o d’une fonction ester puis réduction.

I11.3.1 Méthode A

Dans cette méthode la chaine latérale est obtenue par réduction d’un B nitro ester apres
fonctionnalisation de la position 3 de I’imidazopyridine (Schéma 67).

NHAc
OH OEt
O,N
© =
ZZN ZN N
O\\ P —> N ph —> @Ph
= NN N

Schéma 67

L’utilisation de chlorure de cérium comme catalyseur a tout d’abord été décrite pour
Iattaque nucléophile du sommet 3 de 1’1H-indole sur des électrophiles ' puis a été reprise
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sur des nitrovinyles en présence de chlorure de cérium et d’iodure de sodium dans la silice
[312,313]

La synthese du 3-nitroacrylate d’éthyle, déja disponible au sein du labo, est décrite dans la
littérature par action de N,O4 puis de I, sur un acrylate suivie d’une élimination de HI 1'% 3",
Des essais ont été réalisés sur les composés 99 et 101 en présence de chlorure de cérium et
d’iodure de sodium dans la silice mais sans résultat, seul le produit de départ étant récupéré
(Schéma 68).

OEt
ON
X O
ZZN N\ NN cooet X 7N
P T e, 7H,0 N—en
Sy ells, 2 Sy
- S ’

Nal, Sio,
29,101 T.A.72h
X =H ou MeO
Schéma 68

Le composé de départ restant inerte dans ces conditions, nous nous sommes orientés vers
les conditions de Heck décrites pour le couplage du dérivé iodé sur I’acrylate d’éthyle . Le
produit 99 réagit en présence de N-iodosuccinimide pour conduire au composé 103 avec un
rendement de 90% (Schéma 69) 1**"! lequel est engagé en présence du 3-nitroacrylate d’éthyle,
de chlorure de palladium-bis-diphénylphosphinoférocéne et de diisopropyléthylamine dans le
dioxane. Aprés 72h de réaction, seul le composé déhalogéné est présent.

OEt
O,N \
o)
7N
| A\ Ph
y
NIS OZN\/\COOEt X N
7N N\ ZN N\ 0%
— Ph MeCN P Ph " Pd(dppf),Cl,
A N TA => reflux N DIEA, dioxane ZZN N
2 2n 103 50°C, 72h Ph
90% ; NP
99  90%

Schéma 69

Ne parvenant pas a fonctionnaliser la position 3 avec le nitroacrylate, nous avons opté
pour la voie suivante.

I11.3.2 Méthode B

Cette synthese fait intervenir la réduction d’un groupement cyanoacétate d’éthyle placé en

position 3 du noyau imidazopyridine par substitution du composé iodé correspondant
(Schéma 70).
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NHAc

OH -
COOEt |
= =
O\\ P —> N/gph — ~ N/\gfph
SN SN N
Schéma 70

L’arylation de malonate, de malonitrile et de cyanoacétate a été décrite avec plusieurs
groupements type benzénique en présence de chlorure de palladium bistriphénylphosphine et
de terbutanolate de potassium *'®. Nous avons appliqué ces conditions a notre série en
présence de terbutanolate de potassium ou d’hydrure de sodium mais dans un cas comme dans
I’autre, seul le produit de déhalogénation est récupéré (Schéma 71, Tableau 27). Récemment,
le couplage d’un malonate a été décrit sur la pyridine en présence de Cul et d’acide 2-
picolinique comme ligand dans le THF ou le dioxane ', Nous avons testé cette méthode
mais sans plus de résultat.

N

c
| COOEt
NC. COOEt
ZZN ~ Z2N Z N
O\/\gfph E—— N N—pn
103 99

Schéma 71
Solvant Catalyseur Base Température Résultat
DME Pd(PPh;),Cl, tBuOK Reflux Produit 99 : 90%
DME Pd(PPh;),Cl, NaH Reflux Produit 99 : 85%
THF Cul, acide 2-picolinique Cs,CO;4 70°C, tube scellé Produit 99 : 95%
Tableau 27

Cette méthode n’ayant pas abouti, il a été nécessaire de changer de voie.

I11.3.3 Méthode C

Le produit attendu pourrait étre obtenu par fonctionnalisation de la chaine latérale en o
d’un nitrile suivie d’une réduction (Schéma 72). La fonction nitrile est obtenue par
substitution de 1’amine correspondante elle-méme provenant de I’imidazopyridine non
fonctionnalisé en 3.
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OH
NHAc

agn 2@& ﬁ@& —T 1D

X =Hou OMe

Schéma 72

L’obtention de la fonction nitrile est décrite a partir de I’imidazopyridine selon la méthode
suivante P22 Les composés 99 et 101 sont engagés dans une réaction de type Mannich en
présence d’iodure de N, N-diméthylméthyléne ammonium, appelé sel d’Eschenmoser, pour
conduire aux produits 104 et 105 de facon quasi quantitative (Schéma 73). La base de
Mannich réagit ensuite avec I’iodure de méthyle pour générer I’ammonium quaternaire.

+/,
_N |
70°C, 12h T.A, 8h

92%
1 95%

= 72%
X = MeO

7%

- I'_g
|Ul |-h
INL,,

Schéma 73

L’ammonium quaternaire est un bon groupement partant, sa substitution par un cyanure

, . L e e . . g 19-3211 - . 22-32 . 2 , . L

est décrite en série imidazopyridine P!, indolique ¥***%! et uracile **"!. La réaction a été
réalisée en présence de 10 équivalents de cyanure de potassium (Schéma 74).

>
N - CN
AN
X X
ZN \ KCN 10eq ZZN N\
Ph EtOH Ph
\ \
AN N 60°C, 20h XX N
X=H 106 60% 108
X = MeO 107 50% 109
Schéma 74

D’une part cette voie de synthése pose le probléme de 1’utilisation de cyanure en exces et
d’autre part elle conduit a des rendements moyens. Une autre approche a donc été envisagée :
le composé fonctionnalisé peut étre directement obtenu par cyclisation de la 2-aminopyridine
correspondante et un dérivé de la 2-bromoacétophénone présentant la fonction nitrile, dérivé
qui est, lui-méme, synthétisé a partir de la benzoine (Schéma 75).
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CN oN
X X
7N Y
/\gph 2\0\ + Br/;ph
NN X NH,
o

[0}

Ph
Ph

OH

Schéma 75

L’obtention du 4-oxo-4-phényl-butyronitrile est décrite en milieu anionique par réaction
de la benzoine sur 1’acrylonitrile suivie d’un clivage de I’intermédiaire formé par du KCN
déposé en quantité catalytique °** **!. En effet, en présence d’ions cyanure, deux molécules
de benzaldéhyde se condensent de fagon réversible selon le mécanisme décrit ci-dessous ***
311 (Schéma 76). L’équilibre est en faveur de la benzoine mais aprés substitution de celle-ci,
la réaction est orientée vers la rétrocondensation.

OH

o} o
| CN- PhCHO
—_— —_— o _—_— Ph —=— Ph -— Ph
Ph Ph CN P ¢

Schéma 76

Le composé 110 peut étre obtenu selon ce mécanisme par le mélange du benzaldé¢hyde, de
I’acrylonitrile et du cyanure de sodium (3321 Néanmoins, il est rapporté, par ailleurs, que cette
réaction présente des résultats incertains °**!] ce que nous avons pu constater. Par contre, la
rétrocondensation de la benzoine a permis I’obtention du composé 110 en deux étapes,
addition de Michael puis clivage (Schéma 77), réalisées en un pot avec un rendement global
de 79% (litt 90%).

Q 0
NaH 0 2eq _KONO2eq )k/\ J
T ow T oMF . pn oN T opp
30 min TA

1h 80°C 110

deux étapes en un pot: 79%

Schéma 77

La bromation du produit 110 n’est pas décrite dans la littérature par contre plusieurs
exemples sont rapportés en o d’une phénone et notamment sur le 4-oxo-4-aryl-butyrate
d’éthyle. Nous avons donc testé plusieurs conditions (Schéma 78, Tableau 28). Tout d’abord
en présence de brome dans le tétrachlorure de carbone *2°! mais sans succés puis en présence
d’un acide de Lewis, le chlorure d’aluminium ** *** Enfin la réaction a été possible dans
I’éther : a température ambiante la conversion est faible, il faut réaliser la réaction au reflux de

I’éther tout en ajoutant le brome progressivement.
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NN

Br,
cN ———— Ph CN
11 solvant

Br 111

Schéma 78
Conditions Température | Produit 110 Produit 111
CCly T.A. 70% 0%
CCly Reflux 0% 0%
AlCl;, CH,Cl, T.A. 80% 0%
AlCl;, Et,O T.A. 60% 30%
Et,O T.A. 75% 20%
Et,O Reflux 0% 25%
Ajout progressif du brome, Et,0 Reflux 0% 68%

Tableau 28 : Bromation du produit 110

En fin de compte, nous avons déposé 2,5 équivalents de brome goutte a goutte dans une
solution d’éther portée au reflux. Aprés consommation totale du produit de départ, nous
isolons le produit attendu avec un rendement de 68% tandis que le produit 112, issu de
I’élimination du brome, est présent a 5% (Schéma 79).

(0] (0]
(0]
Br, 2,5eq =
— > Ph CN Ph CN
Ph CN Et,0
110 0°C=>reflux Br 112 5%

1h30 111 68%

Schéma 79

La cyclisation en présence de 2-aminopyridine est décrite sur le 3-chloro-4-oxo-
pentanenitrile dans le méthanol a reflux pendant 24h P' ! Ces conditions ont été
appliquées au produit 111 en présence de 2-aminopyridine (Schéma 80, Tableau 29)

N CN
o} | 0
¥
v 77N )k/\
Ph)k(\ oN @ — A\ Ph o = oN
reflux NN \
Br 414 24h 0 N 12
Schéma 80
Solvant Base Produit 108 Produit 112
MeOH NaHCO; 0% 0%
MeOH / 5% 70%
EtOH / 55%

Tableau 29 : Cyclisation du produit 111 en présence de 2-aminopyridine



En présence de NaHCOj seule la dégradation du produit 111 a été observée, la réaction a
donc été testée sans base. Au reflux du méthanol (65°C) une faible conversion a lieu mais la
réaction d’¢limination est trés majoritaire. En revanche la méme réaction au reflux de
I’éthanol (78°C) a conduit au produit attendu avec un rendement de 55% alors que le produit
112 n’a pas été mis en évidence.

Dans un autre essai, nous avons engagé le produit 112 en présence de 2-aminopyridine au
reflux de I’éthanol. Le composé 108 est alors isolé avec un rendement de 40% (Schéma 81).

EtOH O\
reflux, 24h

40%

Schéma 81

Il est vraisemblable qu’en présence de 2-aminopyridine, le dérivé bromé subisse tout
d’abord une réaction d’élimination qui conduit a I’intermédiaire 112. Ce dernier réagit avec la
2-aminopyridine via une addition de type 1-4 a condition de porter le milieu réactionel a
78°C.

Le composé¢ 108 a été¢ obtenu selon deux méthodes, a partir de 1’imidazopyridine 99 ou
bien par cyclisation du composé 111, lesquelles méthodes présentent des rendements globaux
assez proches, le seul avantage de la deuxiéme est I’utilisation de faibles quantités de cyanure.

De¢s lors, nous avons cherché a substituer le carbone en a du nitrile par un groupement
hydroxyméthyle ou carbonyle. Pour ce faire, I’anion est tout d’abord formé par action du
LDA a -78°C dans le THF, puis mis en présence de paraformaldéhyde, de formaldéhyde
obtenu par craquage, de carbonate d’éthyle ou de DMF. A chaque fois seul le produit de
départ est récupéré. L’utilisation de LIHMDS ou d’une base plus faible comme le carbonate
de potassium, que ce soit a basse température ou au reflux, n’a pas permis la substitution en o

du nitrile
/g a) base §
reactlf

Schéma 82

La substitution en o du nitrile n’ayant pu aboutir, nous avons cherché a substituer
différemment le sommet 3 de 1’imidazopyridine.

111.3.4 Méthode D

Le produit recherché peut étre obtenu par la réduction de la chaine latérale possédant une
entit¢é méthoxylimine en [ de la fonction ester (Schéma 83). Cette chaine est issue de la
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fonctionnalisation de 1’imidazopyridin-3-yl-acetate d’éthyle lequel est généré soit directement
a partir d’imidazopyridine soit par cyclisation du 4-oxo-4-phényl-butyrate d’éthyle.

X
N
PH NOMe /\>7R
NHAC EtOOC / EtOOC \©§N
X X N /
~~ SN N
Y AN " — A\ R —> \\ R
\ —
N

Ny X N \ COOEt

Ph

X =H ou OMe

Schéma 83

La fixation en position 3 par la chaine méthylcarbéthoxy a été décrite dans la littérature
par Laufer et Coll. par action du diazoacétate d’éthyle et de cuivre au reflux du toluéne %"
3331 Cette réaction a été optimisée par S. El Kazzouli **! par ajout au cours de la réaction de 3
équivalents de diazoacétate d’éthyle sur le dérivé méthoxylé en 6. Nous avons repris ces
dernicres conditions et obtenu les produits 113 et 114 avec des rendements de 60 et 40%
respectivement (Schéma 84).

=N
=
(3

X=H 60%
X=0Me 40%

-
-
>

(0]
2\ N,CHCOOEt X OEt
Ph Cu ~~ SN \
NN \N toluéne Ph
2 \N

reflux, 2h

Schéma 84

Vus les résultats de ce couplage, variables et n’excedant pas 60%, la syntheése du produit
113 a été envisagée par cyclisation du 4-oxo-4-phényl-butyrate d’éthyle (Schéma 85).

COOEt
COOEt
ZZNY
A\ (=N e—
NN Ph
o}
Schéma 85

La bromation d’un 4-oxo-4-aryl-butyrate ou de I’amide correspondante a été¢ décrite en
présence de brome dans le tétrachlorure de carbone 2% *® 37 e 4-ox0-4-phényl-butyrate
d’éthyle n’étant pas commercialisé, nous sommes partis de 1’ester de méthyle et avons repris
les conditions utilisées sur le produit 110. La bromation dans 1’éther au reflux sous ’action du
brome ajouté goutte a goutte est quantitative (Schéma 86).
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0 Br, 2,5eq (0]

)k/\ Etzo
_—
Ph COOMe reflux, 1h30 Fh COOMe

quantitatif Br 115

Schéma 86

La cyclisation d’une a-bromocétone comportant une chaine latérale estérifiée a été décrite
sur la 2-aminopyridine en 1965 par Lombardino ***, puis par d’autres équipes 1*'® 320 3]
ainsi que sur des 2-aminopyridazines ">, Le composé 115 est donc mis en présence de 2-
aminopyridine dans 1’éthanol au reflux mais, comme on pouvait s’y attendre, deux produits
sont mis en évidence, d’une part le produit attendu 116 et d’autre part, le produit 113, issus de
la transestérification avec des rendements de 60% et 20% respectivement. La réaction a donc
¢été menée dans le méthanol en tube scellé sous irradiations micro-onde a 100°C. Le produit
attendu est alors obtenu avec un rendement de 26% tandis que la formation du produit 117,
issu de I’¢élimination du brome, est obtenue a 62% (Schéma 87).

COOMe

(0}
)V\
COOMe Ph COOMe
MeOH

micro-onde, 2h i
100°C 116 26%

Schéma 87

Le produit d’¢limination permet aussi la cyclisation, cette réaction a été décrite par Engler
. C’est pourquoi le produit 117 est mis en réaction dans les conditions décrites
précédemment pour conduire au produit 116 attendu avec un rendement de 30%. Ce
rendement étant faible, cette deuxiéme voie de synthése ne parait pas plus intéressante.
Cependant le 4-0x0-4-phényl-but-2-énoate d’éthyle est commercialisé de sorte que le produit
113 peut étre obtenu en une seule étape. Le 4-oxo-4-phényl-but-2-¢énoate d’éthyle est mis en
présence de 2-aminopyridine dans I’éthanol au reflux pour conduire au composé attendu avec
un rendement de 40% (Schéma 88).

COOEt ~ gon Q

reflux, 12h
40%

Schéma 88

[340]

La formylation en o d’un ester grice au formate d’éthyle est bien connu B*"3*21_ il est alors

possible d’introduire I’azote via I'utilisation d’une O-méthyloxime ®*. Afin d’ mtrodulre en o
de I’ester du produit 113 un motif formyle ou une entité carbéthoxy, nous avons cherché a
condenser le DMF ou le formiate d’éthyle. Pour ce faire, nous avons testé plusieurs bases : le
LiHMDS, le LDA, le NaH, le MecONa ou le K,CO; mais sans résultat. Nous retrouvons
systématiquement le produit de départ voire de la dégradation.
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1I1.4 Méthode E : Cvclisation sur des dérivés de I’acétophénone

N’ayant pu fonctionnaliser ni en o du nitrile ni en o de I’ester, la syntheése de 1’analogue
mélatoninergique a été envisagée par cyclisation d’un dérivé de la 2-bromoacétophénone
comportant la chaine latérale attendue.

OH
NHAC OAc
NHAG
0 CN
X PPN
NN oy T Br ——> Ph COOEt
N Ph g
o)
X =H ou OMe
Schéma 89

Le produit de départ est issus de 1’addition du cyanoacétate d’éthyle sur la 2-
bromoacétophénone **). La réaction a lieu en présence de carbonate de potassium dans
I’acétone placée a 0°C puis a température ambiante pour générer le produit attendu 118 avec
un rendement de 88% et le produit de double substitution 119 avec un rendement de 7%
(Schéma 90).

NC COOEt
e}

o NC_~COOE (e} CN 0
)J\/B’ 0% M W
_—
Ph acétone Ph COOEt Ph Ph
TA, 1h 118 88% 119 7%

Schéma 90

Dans un premier temps, nous avons envisagée la cyclisation aprés bromation du produit
118. L’obtention du 2-bromo-1-(p-bromobenzoyl)-1,2-dibenzoyléthane a été décrite dans la
littérature en présence de brome ***!, mais la transposition de ces conditions a notre dérivé,
que ce soit dans le tétrachlorure de carbone ou dans I’éther, n’a pas abouti. Le produit bromé
¢tant vraisemblablement trop instable, la réduction du groupement cyanoacétate d’éthyle s’est
imposée.

L’utilisation de LiAlH4 dans le THF est la méthode de choix pour réduire un nitrile et un
ester, mais il devient alors nécessaire de former un acétal afin de protéger la fonction cétone.
Cette protection est décrite sur la 4-oxo-4-phényl-butanoate éthyle et sur le 2-cyano-4-oxo-
pentanoate d’éthyle en présence de 2 équivalents d’éthyléne glycol et 0,01 équivalent d’acide
paratoluéne sulfonique dans le benzéne au reflux % 3% L’eau formée est éliminée par
distillation azéotropique grace a I’utilisation d’un Dean-Stark (Schéma 91, Tableau 30).

M HO OH A/ [ \ §
B
(e}
APTS 0,2 eq X)\ ~ N
Ph COOEt Solvant Ph COOEt Phw o
1" reflux 120 121 o)

6h

Schéma 91
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Ethyléne glycole Solvant Produit 118 | Produit 120 Produit 121
2eq Benzéne 85% 10% 0%
2 eq Toluéne 40% 10% 0%
Cosolvant Benzéne 0% 40% 34%

Tableau 30 : Protection de la fonction cétone sur le produit 118

Apres plusieurs essais, il s’aveére que la cétone 118 est peu réactive et que, pour permettre
une conversion totale, 1’éthyléne glycol doit étre utilisé comme cosolvant avec le benzéne
(1/1). Mais dans ces conditions, le produit 121, issu de la transestérification, a été retrouvé en
grande quantité. Sa présence n’est pas véritablement un probléme car il est aisément séparable
et surtout la réduction reste envisageable avec ou sans protection de la fonction alcool.

Vu la difficulté a former 1’acétal a partir de la cétone 118, nous avons voulu réaliser la
protection de la 2-bromoacétophénone, avant substitution par le cyanoacétate. Cette réaction
est beaucoup plus aisée avec un rendement de 84% (Schéma 92). La substitution du brome
par un malonate est décrite sur le 2-bromométhyl-[1,3]dioxolane en présence de tBuOK, de
NaH ou de K,CO; avec des rendements allant de 45 a 65% P*"*"1_ Dans les conditions
utilisées précédemment, la substitution par le cyanoacétate d’éthyle n’a pu étre observée,
méme au reflux, tandis que 1’utilisation du fBuOK n’a pas eu de meilleur résultat. L. acétale
120 est donc formé selon la premiere méthode.

0 HO OH NC._ _ COOEt
N
\_/ 2eq CN
)‘k/Br QP —_— O><)\
Ph APTS 0,2 eq ></
Br base, solvant
Toluéne Ph Ph COOEt
6h 122 120
81%
Schéma 92

La réduction du groupement cyanoacétate d’éthyle est décrite, entre autre, sur le 2-cyano-
4,4-diéthoxybutanoate d’éthyle en présence de LiAlH, P*> ', Afin d’obtenir une réduction
totale du composé 120, la quantité de LiAlH4 a due étre ammenée a 8 équivalents (Schéma
93). L’aminoalcool obtenu, peu stable, est immédiatement engagé dans la réaction suivante
apres traitement. Les fonctions amine et alcool sont acétylées dans les conditions classiques,
en présence d’anhydride acétique dans la pyridine a température ambiante. Le produit 123 est
obtenu avec un rendement global de 70% sur les étapes de réduction et d’acétylation.

NH, NHAc
Q o ™ LiAIH, 8eq o0 0 Ac,0 o O
)4)\ /g e
THF OH Pyridine OAc
Ph COOEt . "ah Ph TA,12h  Ph
120 ' 123
rendement global de 70%
Schéma 93
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La déprotection de 1’acétal peut étre réalisée selon deux méthodes, soit par hydrolyse en
milieu acide soit par transacétalisation dans I’acétone en présence d’APTS P*#) C’est cette
derni¢re méthode que nous avons reprise avec un rendement de 66% (Schéma 94).

NHAc
NHAc APTS 0
(o) (o) e
acétone OAc
OAc reflux, 8h Ph
Ph
123 66% 124
Schéma 94

La bromation en a du carbonyle n’ayant permis d’isoler ni I’intermédiaire attendu ni le
produit 124, nous avons cherché a acétyler une deuxiéme fois 1’azote. Une fonction amide
peut étre acétylée dans 1’anhydride acétique porté au reflux P> le groupement ainsi formé
pouvant étre clivé par action du méthanolate de sodium dans le méthanol P>*. L’acétylation
de ’amide a été rendue possible grace a I’ajout de diisopropyléthylamine permettant ainsi
I’obtention du produit 125 en 12h avec un rendement de 30%, tandis que produit de départ
restant est récupéré (Schéma 95).

NHAG NAc, NHAC
o] DIEA 0 Q
_
OAc Ac,0 OAc OAc
Ph . Ph Ph
124 110°C, 8h 125 30% 124 65%
Schéma 95

Nous avons alors repris les conditions de bromation utilisées précédemment et obtenu le
produit 126 avec un rendement de 77% (Schéma 96).

NAG, o NAc,
o Br,
——— OAc
o OAc Et,0 Ph
reflux, 1h
1 7% Br 128
Schéma 96

Le composé¢ 126 n’est malheureusement pas trés stable et se décompose au bout de
quelques jours. Nous I’avons engagé immédiatement aprés sa formation dans la réaction de
cyclisation en présence de la 5-méthoxy-2-aminopyridine (Schéma 97). Le produit de
cyclisation n’a pu étre isolé tandis que I’aminopyridine est récupérée.

NAc,
OAc
NAc, MSO\CNL
(0] | MeO
MeO
OAc 102 X NH, ZNN \ z |N

- Ph
Ph EtOH P N NH
126 reflux N 2

Br —— 0% 102 90%

Schéma 97
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IV Svnthése d’imidazo[1.2-a]pyridines substituées en 3 par une chaine 2-
hydroxyméthyl-éthylacétamide

Compte tenu des difficultés rencontrées, nous avons abordé la synthése de I’homologue
possédant le motif hydroxyméthyle sur le carbone en a non en 3 de la fonction amide (Figure
42).

OH OH

NHAc NHAc

o e
Ny

Figure 42

Deux méthodes ont été¢ envisagées pour I’obtention de ce produit (Schéma 98). Une
premicére approche met en jeu un couplage de Heck sur la 3-iodoimidazopyridine
correspondante. La deuxiéme méthode consiste en la substitution des amines tertiaires 104 et
105 ou des ammoniums quaternaires correspondant.

NHAc /gi
OH o p— \O\

NHAc /

@ COOEt
X NHAc

X =H ou OMe
COOEt

U "
Schéma 98

Le couplage de Heck avec le 2-(acétylamino)acrylate d’éthyle a été décrit par Crestey

sur les 3-iodoindazoles en présence d’acétate de palladium, de bromure de
tétrabutylammonium et de bicarbonate de sodium dans le DMF avec un rendement maximum
de 54%.

Dans ces conditions, le couplage sur le produit 103 n’a pas conduit au composé attendu
mais essentiellement a la déhalogénation du produit iodé (Schéma 99).
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COOMe

H
NHAc
Pd(OAc)2 =
O\ ___TBAB O\ N/\>—Ph
T NaHco, ~
DMF X N

130°C, 12h 0% 99 70%
tube scellé

Schéma 99

La substitution d’une amine tertiaire par 1’acétamidomalonate de diéthyle sur des
naphtoindoles a été décrite dans le toluéne en présence d’hydroxyde de potassium avec un
rendement de 80% (Schéma 100). Le produit obtenu est alors décarboxylé par action
successive de la soude a chaud puis d’acide chlorhydrique pour conduire a ’ester recherché
avec un rendement de 62% ¢,

COOEt
NHAc
E‘OOC\I/COOE! COOEt
‘O N Toluene ‘O
H reflux
COOEt
1) NaOH 2eq , H,0
NHAc

THF / MeOH
50 C \
2) HCI, reflux
62%
Me

Schéma 100

La transposition de cette méthode sur ’amine tertiaire 104 n’a pas permis d’obtenir le
composé attendu, seul le produit de départ est retrouvé en fin de réaction (Schéma 101).

COOEt /
EtOOC. NHA:
\]/cooa c N

COOEt N

Toluene Y \

reflux ~ Ph

N N
104 0% 104 90%

Schéma 101

Il semble que ’amine tertiaire ne soit pas un groupement partant suffisamment mobile
pour autoriser la substitution. En revanche, I’ammonium quaternaire 106 a permis la
conversion attendue avec un rendement de 60% et ce, au sein du toluéne en présence de
potasse (Schéma 102, Tableau 31). La méme réaction menée dans ’acétone en présence de
carbonate de potassium présente un résultat trés proche tant en série hydrogénée que
méthoxylée.
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COOEt COOEt

NHAC NHAc
COOEt
Base X s COOE X =H ou OMe
Solvant \ Ph
50°C, 48h N
106, 107 127,128
Schéma 102
Produit de départ X Base Solvant Produit obtenu | Rendement

106 H KOH Toluéne 127 60%
106 H K,COs Acetone 127 56%
107 OMe | K,COy Acetone 128 55%

Tableau 31 : Substitution des ammoniums quaternaires 106 et 107 par
I’acétamidomalonate de diéthyle

La décarboxylation peut étre réalisée de deux manieres différentes soit par une
saponification suivie d’une hydrolyse, soit par I’action du bromure de lithium en présence
d’eau dans le DMF porté & 150°C P°7). Nous avons appliqué la deuxiéme méthode, ce qui
permet d’accéder aux produits 129 et 130 avec des rendements, respectivement, de 90% et de
66% (Schéma 103).

COOEt COOEt

NHAG
LiBr, H (0]
COOEt X NHAC
/
NN 129 X=H  90%
150°C, 6h Ph 130 X =OMe 66%
\ \

N

- |

127, 128 128

Schéma 103

L’étape suivante consiste en la réduction sélective de la fonction ester en alcool. Sachant
que le borohydrure de sodium est capable de réduire un ester alors qu’il est inerte devant un
amide P**?°! les aminoesters 129 et 130 sont mis en présence, dans 1’éthanol anhydre, de 3
équivalents de ce réducteur. Cette séquence conduit aux aminoalcools 131 et 132 avec des
rendements de 76% et de 89% (Schéma 104).

COOEt OH
NaBH,
NHA
X NHAc EtOH X _ (o
7 N \ B —— N \
— Ph TA, 6h — Ph 131 X=H 76%
™ N AN 132 X =0OMe 89%
129, 130
Schéma 104
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V  Résultats biologiques sur les récepteurs MT,;, MT, et SHT,.

R1

X
A\
—
N
. Ki (uM)
Produit R1 X MT, MT, SHT,,
/
107 N OMe > 10 6,2
AN
131 OH H >10 | >100 | >100
132 NHAG OMe >10 | 798 | >100

Les produits 107, 131 et 132 ont été envoyés aux Laboratoires Servier et testés pour leur

affinité sur les récepteurs MT;, MT,, voir SHT,., selon la méthode décrite précédemment
(Quatrieéme chapitrelX.1). Mais contrairement a 1’annalogue a chaine non ramifiée, synthétisé¢
par S. El Kazzouli **! (Tableau 26), il s’avére que nos produits ne présentent aucune affinité
pour ces récepteurs. Or, il a été montré en série naphtalénique (I’ Agomélatine), que 1’ajout de
la chaine hydroxyméthyle en B de I’amide ne modifie pas I’affinit¢ du ligand *’*. Ces
résultats impliquent que la présence de cette chaine en o de I’amide, suprime 1’affinité du
ligand pour le récepteur, certainement via un encombrement stérique.
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Conclusion générale et perspectives

Ce travail est composé de deux projets, le premier consiste en la synthése d’antagonistes
du récepteur de 1’urotensine II en série pyrido[2,3-d]pyrimidine tandis que le deuxiéme traite
de la synthése de ligands mélatoninergiques MT; et MT, en série pyrido[2,3-d|pyrimidine
puis en série imidazo[1,2-a]pyridine.

L’urotensine II est une hormone présente chez tout les mammiféres et présentant une
puissante activité vasoconstrictrice in vitro sur certains vaisseaux. In vivo elle interviendrait
surtout dans le développement de pathologies ischémiques et dans les insuffisances rénales ou
cardiaques. Le développement d’antagonistes du récepteur de I’urotensine constitue donc une
cible intéressante pour le traitement de ces pathologies.

Nous nous sommes orientés vers la synthése de composés a noyaux pyrido[2,3-
d]pyrimidine substitués en 4 par une benzylamine, une aminométhylpyridine ou une
aminopyridine et substitués en 2 par différents groupements aromatiques via des réactions de
couplage. Puis aprés avoir resynthétisé le Palosuran, un antagoniste connu du récepteur UT,
des analogues ont été¢ synthétisés apres introduction d’une fonction urée en position 4 du
noyaux pyrido[2,3-d]pyrimidine (Figure 43). Ces composés n’ont pu étre testés suite a 1’arrét
du projet.

= | o) R
N N
HN Xx HN N HN N R
| P Ry
X NN | X NN AN ANV
= /)\ = /)\ | — /)\ n=0ou1
N N Ar N N Ar N N Ar
X=CHouN
Figure 43

La mélatonine est une hormone produite par la glande pinéale est agissant sur le cycle
circadien et saisonnier. Ses propriétés sont liées a ’activation des récepteurs MT; et MT,
situés notamment dans 1’hypothalamus. Des agonistes de ces récepteurs permettraient de
soigner les désordres du sommeil ainsi que le décalage horaire liés aux voyages ou au travail
de nuit. L’Agomélatine, outre son activit¢ agoniste MT,; / MT,, présente aussi un effet
antagoniste du récepteur SHT,. a I’origine de son activité antidépressive.

En deuxieme partie, notre noyau pyrido[2,3-d]pyrimidine a été conservé et sur celui-ci la
synthése de ligands mélatoninergique a été réalisée. La position 4 a été¢ substituée par un
acétamide ou différentes chaines éthylénediamine et la position 2 par des aryles (Figure 44).
En parall¢le, des substitutions sélectives ont été opérées sur ces deux positions par des dérivés
de I’aniline.

Apres avoir halogénée la position 6, nous avons tenté de remplacer ce groupement par un
méthoxy mais toutes les trentatives se sont révélées infructueuses. Néanmoins, nous avons pu
comparer la réactivité des halogénes en positions 2, 4 et 6 dans des réactions de substitution et
de couplages.

Afin de nous rapprocher davantage de la structure de la mélatonine un groupement
cyanoacétate a ¢été greffé en position 4. Malheureusement, au cours de la réaction, une
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tautomérie s’est produite provoquant alors une perte de 1’aromaticité du noyau ce qui a rendu
inefficaces les réactions de réductions.

L’ensembles des composés synthétisés en série pyrido[2,3-d]pyrimidine présentent tres
peu d’affinité pour les récepteurs MT; et MT, c’est pourquoi nous avons décidé de changer de
structure.

NHR Ar
NHAC i N N
i~ /)\ = /)\ ~ /)\ AT
N N Ar N N Ar N N N
NC, COOEt
R1 |
R3
Xy NN | X NH
N N R2 N N R
Figure 44

Notre derniére partie traite de la réalisation de ligands mélatoninergiques a noyau
imidazo[1,2-a]pyridine présentant en position 3 une chaine I’éthylacétamide substituée par un
méthylhydroxyle. Apres différentes études, une méthode de synthése permettant d’accéder
aux composés 131 et 132 a été¢ mise au point (Figure 45).

NHAC NHAC
OH oo OH
ZN N\ © ZZN N\
SN SN
31 132
Figure 45

En perspective, nous pouvons envisager d’insérer une chaine carbonée en position 4 du
cycle pyrido[2,3-d]pyrimidine a partir d’une 4-méthylsulfanyl-pyrido[2,3-d]pyrimidine
(produit A, Figure 46). Par ailleurs nous avons vu que si la méthoxylation de la position 6
posait quelques difficultés d’autres couplages étaient possibles, il serait donc intéressant de
placer la chaine éthylamide en 6 et le méthoxy en 4 (produit B). Enfin la 2-phényl-
imidazo[1,2-a]pyridine-3-carbaldéhyde serait susceptible, via une réaction de Knoevenagel,
de conduire au produit C, un homologue du composé¢ 132.
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Sixiéme chapitre

Partie expérimentale
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Méthodes générales

Solvants de réaction

Pour les réactions ne nécessitant pas de condition anhydre des solvants HPLC sont employés.
Pour les réactions conduites en milieu anhydre, les solvants sont préalablement distillés
comme suit :

- distillation sur sodium et benzophénone pour le tétrahydrofurane, 1’éther et le dioxane

- distillation sur oxyde de baryum pour le N,N-diméthylformamide

- distillation sur hydrure de calcium pour le dichlorométhane

- distillation sur sodium pour le méthanol, 1’éthanol et le tolu¢ne

Suivi des réactions et purification par chromatographie sur colonne

L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) sur des
feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice Merk 60 F254 (épaisseur 0,2 mm). La
révélation est réalisée sous lampe a ultraviolet (254 et 365 nm) puis par une solution de
permanganate de potassium ou de vanilline.

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Merk 40-
70 um (230-400 mesh) et sous air comprimé.

Techniques d’analyse

Les points de fusions (F) sont mesurés dans un tube capillaire au moyen d’un appareil Buchi
et ne sont pas corrigés.

Les spectres de masse (SM) sont réalisés sur un spectrometre Perkin-Elmer SCIEX de type
API 300, les échantillons étant ionisés par la technique de spray ionique. Les ions positifs ou
négatif sont décrits par leur rapport masse sur charge (m/z).

Les spectres d’absorption infrarouge (IR) sont réalisés sur un spectrométre Perkin-Elmer FT
Pargamon 1000 PC. Les échantillons sont étudiés en dispersion dans une matrice de bromure
de potassium pour les solides et sous forme de film déposé entre deux pastilles de chlorure de
sodium pour les huiles. Les fréquences d’absorption sont exprimées en cm .

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton 'H et du carbone °C sont
réalisés sur les appareils Bruker Avance DPX250 (250 MHz pour 'H et 62,9 MHz pour °C)
et Bruker Avance 400 (400 MHz pour 'H et 100 MHz pour "°C).

Les déplacements chimiques (8) sont mesurés en partie par million (ppm) par rapport au
tétraméthylsilane pris comme étalon interne pour les spectres effectués dans le chloroforme
deuréri¢ (CDCls) ou par rapport au signal résiduel du solvant pour les spectres effectués dans
le méthanol-d4 ou le DMSO-d6

Les constantes de couplages (J) sont exprimées en Hertz (Hz)

La multiplicité est représentée de maniere suivante :

singulet (s), singulet large (sl), doublet (d), doublet de doublet (dd), doublet de doublet de
doublet (ddd), triplet (t), doublet de triplet (dt), triplet de doublet (td), multiplet et massif (m).
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Numeérotation des différents motifs hétérocycliques

Les divers hétérocycles rencontrés se numérotent de la manicre suivante :

. COOH 2 2 2 2 2. 4 3
T Gmw T TN
6 = 7 /)2 = ~ /2

N~ 2 NH, Y N ! N2 [ N

1 8 1 8 1 8 1
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2-Amino-nicotinate de méthyle (1)

[0}

X o/
=
N NH,
M= 152,15 C7H3N202
N° CAS : 14667-47-1

Mode opératoire :

5 g (36,2 mmol) d’acide 2-aminonicotinique sont mis en suspension dans 100 ml de méthanol
distillé en présence de 7,343 g (43,4 mmol ; 1,2 eq) de DMC. 14,4 ml (108 mmol ; 3 eq)
d’Et;N sont alors ajoutés goutte a goutte. Le mélange est agité sous argon pendant 3h. le
solvant est évaporé puis le brut est repris par du CH,Cl, et de I’eau. Aprés extraction, la phase
organique est séchée sur MgSOs puis évaporée. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : acétate d’éthyle / ether de pétrole de 1/9 a 3/7).
Produit 1 obtenu : 4,24 g (27,9 mmol)

Rendement : 77 %

Aspect : cristaux beiges

F=77°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) S ppm

3,80 (BH; OCH3;s); 6,61 (1H; Hs;dd;Js4=7,8;Js6=4,7) ;7,16 (2H ; NH; ;s) ; 8,03
(1H,Hy;dd ; J45=7,8 ; Jas=1,8); 8,20 (1H ; He ; dd ; Jos = 1,8 ; Jo.5 = 4,7)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 8ppm
51,8 (OCH3) ; 104,6 (C3); 111,9 (Cs) ; 139,6 (Cy) ; 153,9 (Co) ; 159,44 (C3) ; 166,9 (COO)

IR (KBr), cm™ : 1698 (C=0) ; 3277 (NH,)

MS (spray ionique) : m/z = 153 (M+1)
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2-Trichlorométhyl-3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one (2)

o}

=

X NH
—
N N ccl,

M= 264,50 CsH4Cl3N3O
N° CAS :

Mode opératoire :

100 mg (0,59 mmol) de 2-amino-nicotinate de méthyle 1 sont portés au reflux du
trichloroacétonitrile pendant 48h.Le précipité obtenu est filtré puis lavé par du MeOH.
Aucune purification n’est nécessaire.

Produit 2 obtenu : 120 mg (0,45 mmol)

Rendement : 78 %

Aspect : solide blanc
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

7,70 (lH N H6 ) dd ) J6_5 = 7,9 . J6_7 = 4,7) N 8,58 (lH ) H5 5 dd 5 J5_6 = 7,9 ) J5_7 = 1,9) ) 9,05
(IH;H7;dd; J75s=1,9;J76=4,7)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

92,5 (CCl3) ; 116,8 (C) ; 124,3 (Cs) ; 135,9 (Cs) ; 153,8 (C) ; 156,2 (C7) 5 156,3 (C) ;
162,8 (C)

IR (KBr) em™ : 3400 (NH) ; 1681 (C=0) ; 1591 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =264 ; 266 ; 268 ; 270 (M+1 ; isotopes du chlore)
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1H-Pyrido|[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione (3)

(0]

|\ NH
/

N N

H

M =163,14 C;HsN;0;
N°® CAS : 21038-66-4

Mode opératoire :

10 g (72,4 mmol) d’acide 2-aminonicotinique sont finement broyés avec 21,7 g (362 mmol ;
5 eq) d’urée. Le mélange est chauffé au point d’évaporation de 1’urée (280°C) au moyen d’un
bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Apres refroidissement, le solide obtenue est dissous
dans 200 mL de soude 2N a chaud puis filtrée. Une solution d’HCI 6N est ajoutée goutte a
goutte dans le milieu jusqu’a atteindre un pH de 8. Le précipité obtenu est filtré et lavé avec
de I’eau froide. Aucune autre purification n’est nécessaire.

Produit 3 obtenu : 9,450 g (57,9 mmol)
Rendement : 80 %

Aspect : Solide jaune pale
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm
724 (1H; Hg;dd;1=4,4;)J=72);825(1H;Hs;dd;J=7,6) ;859 (1H; H;;dd;J=
2,6)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8,pm
118,9 (CH) ; 136,4 (CH) ; 150,9 (C) ; 154,6 (CH) ; 155,1 (C) ; 159,9 (2 C)

IR (KBr) em™ : 3434 (NH) ; 3176 (CHy,) ; 1732 (C=0) ; 1680 (C=0) ; 1602 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =164 (M+1)
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2,4-Dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (4)

Cl
T )
= —
N N Cl

M=200,03 C7H3C12N3
N° CAS : 126728-20-9

Mode opératoire :

180 mL d’oxychlorure de phosphore sont versés sur 4 g (24,5 mmol) de 1H-pyrido[2,3-
d]pyrimidine-2,4-dione 3. La suspension est portée a reflux 24 heures puis I’excés de POCl;
est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est amené a 0°C puis 300 ml de CH»Cl,
sont versés suivi de 20 ml d’eau a 0°C. Aprés extraction, la phase organique est séchée sur
MgSO,, concentrée sous pression réduite puis filtrée sur silice (éluant : CH,Cl,). Ce produit
est peu stable en solution mais il peut étre conservé plusieurs mois au congélateur.

Produit 4 obtenu : 3,11 g (15,4 mmol)

Rendement : 63 %

Aspect : Poudre beige
F =134°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 3ypm
7,72 (1H; He3 dd s Jos =835 Jo7=4,3)5 8,64 (1H; Hs 3 dd 3 Js.0 =833 J57=2,0) 19,33
(1H; H7;dd;J;5=2,0;].6=4,3)

RMN C, 62,9 MHz (CDCl3) Sppm
118,0 (C) ; 124,8 (CH) ; 136,6 (CH) ; 159,0 (C) ; 159,7 (C) ; 159,9 (CH) ; 164,8 (C)

IR (KBr) em™ : 3080 (CHy,) ; 1602 (C=N) ; 1562 (C=C)
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Protocole A
Alkylation en position 4 de la 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine

R
HN/
XN
= )\
N N Cl

Mode opératoire :

La 2,4-Dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine est dissoute dans du THF distillé (0,1 M) puis
placée sous argon dans un bain de glace. L’amine primaire et la triéthylamaine sont
successivement versées goutte a goutte puis le bain est retiré. Aprés consommation du produit
de départ, le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est lavé par du
dichlorométhane et purifi¢ par chromatographie sur gel de silice.

Protocole B
Couplage de Suzuki en 2 de la 4-alkylamine-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine

R

HN
XYy N
Z /)\
N N Ar

Mode opératoire :

La 4-alkylamine-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine est mise en suspension dans un mélange
dioxane/eau 2/1 (40 mM). Le carbonate de sodium (3 eq) et I’acide boronique (1,3 eq) sont
alors ajoutés. Le mélange est dégazé sous pression réduite et placé sous argon. Le palladium
tétrakis triphénylphosphine (0,05 eq) est ajouté puis le mélange est porté a 100°C, a I’abri de
la lumiére et sous argon. Apreés consommation du produit de départ, le solvant est évaporé
sous pression réduite puis le résidu est repris par méthanol et purifiée par chromatographie sur
gel de silice.
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4-Benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (5)

¢
| Xy NN

= =
N N Cl

M= 270,72 C14H11C1N4

Mode opératoire :

Le produit 5 est obtenu selon le protocole A a partir de 3 g (15 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 1,8 ml (16,5 mmol ; 1,1 eq) de benzylamine et de
2,19 ml (16,5 mmol ; 1,1 eq) d’Et3N. Aprés une nuit, le solvant est évaporé et le produit est
purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / EtsN 98 / 2 / 1),
suivie d’une recristalisation dans le MeOH.

Produit 5 obtenu : 3,28 g (12,1 mmol)

Rendement : 80 %

Aspect : Poudre jaunatre

F =230°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sppm

478 2H; CH,;d;J=5,8);741—-725(5H;m) ;7,59 (1H ; H¢; dd ; Jos=8,3; J6.7=
4,5);878 (1H; Hs;dd ;Js6=8,3;Js7,=1,8);8,99 (IH; H7;dd ; J;.s= 1,8 ; J7.s =4,5) ;
9,57(1H;NH ;t;J=5,8)

RMN Noesy, 250 MHz (DMSO-d6) dppm
Corrélation : 9,57 (NH) - 8,78 (Hs)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

44,3 (CH,) ; 108,6 (C) ; 121,7 (CH) ; 127,1 (CH) ; 127,5 (2CH) ; 128,4 (2CH) ; 133,0
(CH) ; 138,0 (C) ; 156,3 (CH) ; 158,9 (C) ; 160,0 (C) ; 162,0 (C)

IR (KBr) cm™ : 3292 (NH) ; 3000 (CHa,) ; 1602 (C=N) ; 1566 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =272 ; 274 (M+1, isotope du chlore)
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N-(Pyridin-3-ylméthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (6)

| X XN =
— —
N N Cl

M=271,71 Cy3H;oCINs

Mode opératoire :

Le produit 6 est obtenu selon le protocole A a partir de 500 mg (2,46 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 112 pl (2,71 mmol; 1,1 eq) de 3-
aminométhylpyridine et de 515 pl (3,69 mmol ; 1,5 eq) d’Et;N. Apres 1h, le solvant est
évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH / EtsN 94/ 6 / 1) suivi d’un lavage au CH,Cl,.

Produit 6 obtenu : 404 mg (1,49 mmol)

Rendement : 60 %

Aspect : Poudre jaunatre, produit peu stable
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

478 2H; CH,;d;J=5,5);738(IH;H;dd;J=4,8;J=1,2);7,59 (1H ; Hg¢; dd ; Jo.s =
83;J67=4,5);781 (IH; H;d;J=7,7);850(1H;H;dd;J=7,7;]1=4,8);8,64 (1H;
H;d;J=12);875(H;Hs;dd;Jss=83;Js7=1,7);9,00 (1H; Hy;dd ; J;5=1,7; J76
=4,5);9,58 (1H;NH ; t;J=5,5);

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm

41,9 (CH,) ; 108,7 (C) ; 121,7 (CH) ; 123.5 (CH) ; 133,5 (CH) ; 133,8 (C) ; 135,6 (CH) ;
148,3 (CH) ; 149,2 (CH) ; 156,4 (CH) ; 158,8 (C) ; 159,9 (C) ; 161,9 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3452 (NH) ; 2938 (CHa,) ; 1570 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =272 ; 274 (M+1, isotope du chlore)
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4-Benzylamino-2-phényl-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (7)

HN/\©
XYy N

= =
N N

M= 312,38 C20H16N4

Mode opératoire :

Le produit 7 est obtenu selon le protocole B a partir de 190 mg (0,70 mmol) de N-Benzyl-4-
amino-2-chloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine § dans 18 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1 en
présence de 223 mg (2,11 mmol ; 3 eq) de Na,COs;, de 171 mg (1,40 mmol ; 2 eq) d’acide
phénylboronique et de 40 mg (0,035 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres 2h, le solvant est
évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢éluant : AcOEt puis
CH,Cl,/ MeOH / EtsN 96/ 4/ 1).

Produit 7 obtenu : 170 mg (0,54 mmol)

Rendement : 78 %

Aspect : Solide blanc cassé
F =226°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm

494 (2H; CH,;d;J=5,6);7,26 (1H; mult); 7,34 (1H;t;J=73);7,49—-7,55(6H ; m);
8,47 (2H ;dd;J=6,6;1=3,0);8,76 (1H;Hs;dd;Js6=82;J57,=1,6);9,00(1H; Hy;
dd;J;5=1,6;).6=4,4);9,20(1H;NH ;t;J=5,6)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm

45,8 (CH,) ; 108,4 (C) ; 120,7 (CH) ; 128,0 (CH) ; 128,3 (2CH) ; 128,4 (2CH) ; 129,0
(2CH) ; 129,1 (2CH) ; 130,4 (CH) ; 131,0 (CH) ; 138,2 (C) ; 138,3 (C) ; 156,2 (CH) ; 159,9
(C) ; 160,5 (C) ; 164,0 (C) ;

IR (KBr) em™ : 3242 (NH) ; 3100 (CHy,) ; 1580 (C=N) ; 1573 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =313

125



4-Benzylamino-2-naphthalen-pyrido[2,3-d]pyrimidine (8)

C
X NN

= —
N N O

M= 362,44 C24H13N4

Mode opératoire :

Le produit 8 est obtenu selon le protocole B a partir de 170 mg (0,63 mmol) de 4-
benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 5 dans 15 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1
en présence de 200 mg (1,88 mmol ; 3 eq) de Na,CO3, de 216 mg (1,26 mmol ; 2 eq) d’acide
1-naphtalénelboronique et de 36 mg (0,031 mmol; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres 2h, le
solvant est évaporé et le produit est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant :
AcOEt puis CH,Cl, / MeOH / Ets;N 96 /4 / 1).

Produit 8 obtenu : 100 mg (0,28 mmol)

Rendement : 44 %

Aspect : solide blanc
F =242°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) dppm

486 (2H; CH,;d;J=5,6);724—-745(6H;m) ;751 (1H;t;J=73);759(1H;d;J=
8,0); 7,61 (1IH; He;dd;Jes=8,3;J67=4,3);800(2H;dd;J=13,9;J=28,2);8,09 (1H;
d;J=72);877(1H;d;J=28,6);8,68 (IH; Hs;dd; Jsc=28,3;Js7=1,5); 9,05 (1H;
H7;;dd;Js=1,5;J,6=43);930(1H; NH ; t;J=5,6)

RMN "C, 100 MHz (DMSO0-d6) 8ppm

44,0 (CHy) ; 108,1 (C); 121,3 (CH) ; 125,1 (CH) ; 125,6 (CH) ; 126,2 (CH) ; 126,4 (CH) ;
126,8 (CH) ; 127,2 (2CH) ; 128,2 (CH) ; 128,4 (2CH) ; 128,9 (CH); 129,9 (CH); 130,7
(C); 132,4 (CH); 133,5 (C); 136,6 (C); 139,2 (C); 154,5 (C); 1559 (CH); 158,9 (C);
160,7 (C) ; 165,4 (C)

IR (KBr) em™ : 3254 (NH) ; 3044 (CHy,) ; 1610 (C=N) ; 1572 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =363 (M+1)
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4-Benzylamino-2-(4-trifluorométhylphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (9)

HN/\©
Xy N

= Z
N N
CF,

M= 380,38 C21H15F3N4

Mode opératoire :

Le produit 9 est obtenu selon le protocole B a partir de 400 mg (1,48 mmol) de 4-
benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine § dans 36 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1,
en présence de 470 mg (4,43 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 421 mg (2,22 mmol ; 1,5 eq)
d’acide 4-trifluorométhyl-phényl-boronique et de 85 mg (0,074 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPh;)a.
Aprés 2h, le solvant est évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH / EtsN 98 /2 / 1). Le solide obtenu est reprécipité dans le MeOH.
Produit 9 obtenu : 405 mg (1,06 mmol)

Rendement : 72 %

Aspect : solide blanc
F =245°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) Sypm

493 2H; CHy;d;J=15,6); 7,24 (1H; Hphe ; m) ; 7,33 (2H ; Hppe ; m) ; 7,47 (2H ; Hppe ;
m); 7,55 (1H; Hg; dd ; Jes =82 ; J67=4,2); 7,85 2H ; Har; d; J =8,2); 8,65 2H ; Har ;
d;J=282);878(IH; Hs;dd; Js7=1,8;J56=28,2);9,02(1H; H7;dd; J;5=1,8; J76 =
4,2);930(1H;NH ;t;J=5,6)

RMN "C, 100 MHz (DMSO0-d6) 8ppm

44,3 (CH,); 108,8 (C); 121,4 (CH); 124,3 (C; q; J = 270,6); 1253 2CH ; q; J = 3,5);
126,9 (CH) ; 127,5 (2CH) ; 128,4 (2CH) ; 128,8 (2CH); 130,5 (C; q; J = 31,6); 132,4
(CH); 139,2 (C) ; 142,1 (C) ; 156,0 (C) ; 158,9 (C) ; 160,9 (C ; CH)

IR (KBr) em™ : 3318 (NH) ; 2930 (CHa,) ; 1610 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =381 (M+1)
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4-Benzylamino-2-(4-méthoxyphényl)-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (10)

as
Xy N

= =
N N
OMe
M= 342,40 C21H18N4O

Mode opératoire :

Le produit 10 est obtenu selon le protocole B a partir de 400 mg (1,48 mmol) de 4-
benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 5§ dans 36 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1,
en présence de 470 mg (4,43 mmol ; 3 eq) de Na,CO3, de 449 mg (2,96 mmol ; 2 eq) d’acide
4-méthoxyphényl boronique et de 85 mg (0,074 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres 2h, le
solvant est évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant :
CH,ClI, / Et3N 99 / 1). Le solide obtenu est recristalisé¢ dans le CH,Cl,.

Produit 10 obtenu : 450 mg (1,31 mmol)

Rendement : 89 %

Aspect : solide blanc cassé
F=215°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm

3,88 (3H; OCH3 ;s); 5,01 (2H; CH,;d;J=54);6,48 (IH;NH ;t;J=5,4);6,98 2H;
CHy,;d;J=28,75);7,23-7,49 (6H ;m) ; 8,20 (1H; Hs;dd ;Js7=1,8;J56=28,2) ; 8,64
(2H ; CHar;d;J=38,75);8,96 (IH; Hy;dd; J7.5= 1,8 ; J76=4,2)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

55,5 (CH3);108,2 (C); 113,7 (2CH); 120,3 (CH);127,8 (CH); 128,2 (2CH); 128,9
(2CH) ; 130,8 (3CH) ; 138,5 (C) ; 155,8 (CH) ; 159,8 (C) ; 160,4 (C) ; 162,2 (C) ; 163,8 (C)
IR (KBr) em™ : 3280 (NH) ; 1598 (C=N) ; 1446 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =343 (M+1)
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4-Benzylamino-2-furan-pyrido[2,3-d]pyrimidine (11)

HN/\©
X NN

= = O
N N

|

M= 302,34 C18H14N4O

Mode opératoire :

Le produit 11 est obtenu selon le protocole B a partir de 600 mg (2,22 mmol) de 4-
benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine § dans 60 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1,
en présence de 704 mg (6,65 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 496 mg (4,43 mmol ; 2 eq) d’acide
2-furaneboronique et de 128 mg (0,11 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPh;3)4. Apres 2h, le solvant est
évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : AcOEt puis
CH,Cl, / MeOH / EtsN 98 /2 / 1). Le solide obtenu est reprécipité dans le CH,Cl, avec du
pentane.

Produit 11 obtenu : 576 mg (1,90 mmol)

Rendement : 86 %

Aspect : solide blanc cassé
F =195°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sypm

8,90 (1H 5 H7 ) dd ) J7_5 = 1,5 , J7_6 = 4,4) 5 8,38 (lH ) H5 5 dd 5 J5_7 = 1,5 ) J5_6 = 8,2) 5 7,55
(1H;dd;J=1,5;J=0,8);7,39-742B3H;m); 7,21 -7,34(4H ;m) ; 7,09 (1H; NH ; t;J
=54);654(1H;H;dd;J=1,6;1=3,2);4952H;CH;,;d;J=5,4);

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

45,7 (CHy) ; 108,8 (C) ; 112,2 (CH) ; 114,6 (CH) ; 120,5 (CH) ; 127,7 (CH) ; 128,4 (2CH) ;
128,7 (2CH) ; 131,4 (CH); 138,3 (C); 145,1 (CH); 152,9 (C); 155,9 (CH); 157,1 (C);
159,5 (C) ; 160,9 (C)

IR (KBr) em™ : 3255 (NH) ; 3100 (CHa,) ; 3070 (CHy,) ; 1586 (C=N) ; 1490 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =303 (M+1)
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4-Benzylamino-2-thiophen-pyrido[2,3-d]pyrimidine (12)

HN/\©
X NN

= = S
N N

|

M= 318,40 C18H14N4S

Mode opératoire :

Le produit 12 est obtenu selon le protocole B a partir de 400 mg (1,48 mmol) de 4-
benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 5§ dans 36 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1,
en présence de 470 mg (4,43 mmol ; 3 eq) de Na,CO3, de 378 mg (2,96 mmol ; 2 eq) d’acide
2-furaneboronique et de 170 mg (0,148 mmol ; 0,1 eq) de Pd(PPh;s)s. Aprés 12h, le solvant est
évaporé et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / EtsN
99/ 1). Le solide obtenu est recristalisé¢ dans le CH,Cl,.

Produit 12 obtenu : 330 mg (1,04 mmol)

Rendement : 70 %

Aspect : solide blanc cassé
F =234°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

485 2H; CH;;d;J=58); 7,18 (1H; Hrpio; dd ; J=5,0;J=3,8); 7,23 (1H ; Hppe ; M) ;
7,32 (2H ; Hppe ; m) ; 7,44 — 7,50 (B3H ; Hppe ; Hg; m); 7,72 (1H; Hypio; dd ; J =50, =
1,0); 7,97 (1H ; Hypio ; dd ; J=1,0;J=3,8); 8,70 (IH; Hs ; dd ; Js7 = 1,8 ; Js.6 = 8,3) ; 8,94
(1H;H7;dd;J5=1,8;J76=4,4);923 (IH;NH ;t;J=5,8)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

44,2 (CHy); 108,5 (C); 120,7 (CH); 127,0 (2CH); 127,7 (CH); 128,3 (CH); 1284
(2CH) ; 129,1 (CH) ; 130,7 (CH) ; 132,4 (CH) ; 139,3 (C) ; 144,4 (C); 155,9 (CH) ; 158,9
(C); 159,5 (C) ; 160,6 (C)

IR (KBr) em™ : 3234 (NH) ; 2994 (CHy,) ; 1618 (C=N) ; 1446 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =319 (M+1)
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N-(Pyridin-3-ylméthyl)-4-amino-2-phényl-pyrido[2,3-d]pyrimidine (13)

Ny NF

= =
N N

M =313,36 C9H;sNs

Mode opératoire :

Le produit 13 est obtenu selon le protocole B a partir de 390 mg (1,43 mmol) de N-(pyridin-3-
ylméthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 6 dans 36 ml d’un mélange dioxane/eau
2/1 en présence de 456 mg (4,31 mmol ; 3 eq) de Na,COs;, de 350 mg (2,87 mmol ; 2 eq)
d’acide phénylboronique et de 83 mg (0,072 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPh;)s. Aprés 2h, le
solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel
de silice (éluant : AcOEt puis CH,Cl, / MeOH / Et3N 96 / 4 / 1). Le produit obtenu est dissous
dans le CH,Cl; et reprécipité par du pentane.

Produit 13 obtenu : 270 mg (0,86 mmol)

Rendement : 60 %

Aspect : solide blanc cassé
F =220°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm

9,05(1H;H7;dd;Js=1,8;J,6=4,4);8,71 -8,62(3H; m); 856 (IH; H;dd;J=4,9;]
=1,6);829(1H;Hs;dd;Js6=83;J57,=1,8);7,83(1H;H;dt;J=7,8;1=2,0);7,56—
7,45 (BH ;m);7,35(1H; He;dd; Jes=8,3;J67=4,4); 7,31 —7,23 (1H ; mlt) ; 6,76 (1H ;
NH;t;J=5,8);5072H;CH,;d;J=5.)8)

RMN “C, 62,9 MHz (CDCls) 8ppm

42,9 (CH3) ;108.,8 (C) ; 120,8 (CH) ; 123,8 (CH) ; 128,4 (2CH) ; 128,9 (2CH) ; 131,1 (CH) ;
131,7 (CH) ; 134,5 (C) ; 136,1 (C) ; 138,1 (CH) ; 148.9 (CH) ; 149,5 (CH) ; 155,9 (CH) ;
159,8 (C) ; 160,9 (C) ; 163,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3318 (NH) ; 2930 (CHa,,) ; 1610 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =314 (M+1)
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N-(Pyridin-3-ylméthyl)-4-amino-2-naphthalén-pyrido[2,3-d]pyrimidine (14)
Xy NN Z

7 =
N N O

M =363,43 C,3H;7Ns

Mode opératoire :

Le produit 14 est obtenu selon le protocole B a partir de 180 mg (0,66 mmol) de N-(pyridin-3-
ylméthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 6 dans 18 ml d’'un mélange dioxane/eau
2/1 en présence de211 mg (1,99 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 229 mg (1,33 mmol ; 2 eq)
d’acide 1-naphtalénelboronique et de 38 mg (0,033 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres 2h,
le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur
gel de silice (¢luant : AcOEt puis CH,Cl, / MeOH / EtsN 99 / 1 / 1). Le produit obtenu est
lavé par du CH,Cl, puis dissous dans le MeOH et reprécipité par de 1’éther éthylique.

Produit 14 obtenu : 120 mg (0,33 mmol)

Rendement : 50 %

Aspect : solide blanc cassé
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm

486 (2H;CH,;d;J=57);734-742(2H;m);749-7,63 BH; m);7,81 (1H;H;d;J
=7,9);796—-8,09(BH; m);848(1H;H;d;J=44);8,64(1H;s); 8,78 (IH; H;dd;J
=22,1;J=83);905(1H;H;d;J=3,5;930(IH;NH;t;J=5,7)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm

41,9 (CH) ; 108,1 (C); 121,4 (CH) ; 123,6 (CH) ; 125,2 (CH) ; 125,7 (CH) ; 126,2 (CH) ;
126,4 (CH) ; 128,3 (CH) ; 128,9 (CH); 130,0 (CH); 130,7 (C); 132,5 (CH); 133,6 (C);
134,7 (C); 135,1 (CH); 136,5 (C); 148,2 (CH); 1489 (CH); 156,1 (CH); 158.8 (C);
160,7 (C) ; 165,3 (C)

IR (KBr) cm™ : 3270 (NH) ; 3018 (CHa,) ; 1598 (C=N) ; 1568 (C=N) ; 1529 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =314 (M+1)
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N-(Pyridin-3-ylméthyl)-4-amino-2-(4-trifluorométhylphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine
as)

XYy NN =
= —
N N
CF,
M= 381,36 C20H14F3N5

Mode opératoire :

Le produit 15 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (0,74 mmol) de N-(pyridin-3-
ylméthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 6 dans 18 ml d’'un mélange dioxane/eau
2/1 en présence de235 mg (2,22 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 281 mg (1,48 mmol ; 2 eq)
d’acide 4-trifluorométhyl-phényl-boronique et de 43 mg (0,037 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPh3)s,.
Apres lh, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (dépos solide, ¢luant : AcOEt puis CH,Cl, / MeOH / Et;N
98 /2 /1). Le produit obtenu est lavé par du MeOH.

Produit 15 obtenu : 190 mg (0,50 mmol)

Rendement : 67 %

Aspect : solide blanc cassé
F =198°C

RMN 'H, 500 MHz, T = 343K (DMSO-d6) Sppm

497 (2H; CH;;d;J=5,6); 735 (1H ; Hpyr;dd ; J=7,7;1=4,5); 7,55 (1H ; He ; dd ; Js5
=8,0;J67=43); 7,84 2H; Hpn; d; J=8,1); 7,87 (1H; Hpye; d; J =7,7); 8,46 (1H ;
Hpye;d;J=4,5);8,65 QH; Hpns d5J=8,1)58,73 (IH; Hpy :8) 5 8.76 (IH; Hs 5 d 5 s =
8,0);9,03(1H;H;;d;J;6=43);9,10(IH;NH ;t;J=15,6)

RMN "C, 125 MHz, T = 343K (DMSO-d6) 3,pm

41,9 (CHp); 108,4 (C); 120,9 (CH); 123,0 (CHpy); 1239 (CFs; q; J = 272); 124,7
(2CHpy ; d; J=3,7); 128,5 (2CHpn) ; 130,3 (Cpn; q; J = 31); 132,0 (CH) ; 134,2 (Cpyy) ;
134,9 (CHpy,) ; 141,8 (Cpn) ; 147,8 (CHpy,) ; 148,7 (CHpy,) ; 155,7 (CH) ; 158,6 (C) ; 160,8
20)

IR (KBr) cm™ : 3248 (NH) ; 3010 (CHy,) ; 1618 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =382 (M+1)
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4-Amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (16)

NH,
7 )
Z /)\
N N Cl

M =180,60 C;HsCIN,4
N° CAS : 91448-10-1

Mode opératoire :

2 £(9,99 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 sont mis en suspension dans 60 ml
d’une solution d’ammoniaque a 30% puis portés a reflux pendant 4h. Le mélange est filtré et
le résidu obtenu est agité pendant 30 minutes dans une solution de soude IN puis filtré a
nouveau et lavé par de 1’eau. Séchage sous pression réduite. Aucune autre purification n’est
nécessaire.

Produit 16 obtenu : 1,65 g (9,15 mmol)

Rendement : 91 %

Aspect : solide ocre
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3ppm
7,55 (1H ; He s dd s Jo.s =8,2; Jo7=4,3) ;8,62 (2H ; NHy 5 5) 5 8,68 (1H ; Hs ; dd 5 5.7 = 1.8 5
J5.6=282);897(1H ; Hy;dd; Jr.s= 1,8 ; J76=4.3)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm
108,0 (C) ; 121,6 (CH) ; 133,7 (CH) ; 156,6 (CH) ; 159,3 (C) ; 160,1 (C) ; 164,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3188 (NH) ; 1688 (C=N) ; 1570 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 181,5 ; 183,5 (M+1, isotope du chlore)
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2-Phényl-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (17)
NH

2

NN

= =
N N

M= 222,25 C13H10N4
N° CAS : 41803-68-3

Mode opératoire :

Le produit 17 est obtenu selon le protocole B a partir de 1,65 g (9,00 mmol) de 4-amino-2-
chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 16 dans 240 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1, en présence de
2,86 g (27,0 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 2,20 g (18,0 mmol ; 2 eq) d’acide phényl-boronique
et de 520 mg (0,45 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres une nuit, le solvant est évaporé sous
pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,
/ MeOH /EtsN 9/1/0,1). Le solide obtenu est lavé par du CH,Cl, puis par du MeOH.
Produit 17 obtenu : 1,58 g (7,11 mmol)

Rendement : 79 %

Aspect : solide jaune
F =245°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

7,46 - 7,52 (4H ; m) ; 8,14 (2H ; NH;, ;s) ; 8,45-8,49 (2H ; m) ; 8,68 (1IH ; Hs;dd ; Js.7 =
1,5;J)56=82);899 (1H; Hy ;dd ; J75= 1,5 ; J7.6 = 4,3)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm

107,9 (C); 120,8 (CH) ; 128,1 2CH) ; 128,3 (2CH) ; 130,5 (CH) ; 133,2 (CH) ; 138,2 (C) ;
156,2 (CH) ; 159,4 (C) ; 162,9 (C) ; 163,4 (C)

IR (KBr) cm’ : 3340 (NH») ; 3100 (CHay) 5 1658 (C=N) ; 1582 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 223 (M+1)
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N-(Pyridin-2-yl)-4-amino-2-phényl-pyrido[2,3-d]pyrimidine (18)

4

NS
HN N

AN AN
= =
N N

M =299,34 CsHi3Ns

Mode opératoire :

400 mg (1,80 mmol) de 4-amino-2-phényl-pyrido[2,3-d]pyrimidine 17 sont partiellement
solubilisés dans 20 mL de dioxane et placés dans un tube scellé. Puis 257 ul (2,70 mmol, 1,5
eq) de 2-bromopyridine, 4,69 g (14,4 mmol, 8 eq) de Cs,CO; et 167 mg (0,29 mmol, 0,16 eq)
de xantphos sont ajoutés. Le mélange est dégazé sous pression réduite et placé sous argon. 32
mg (0,14 mg, 0,08 eq) de Pd(OAc), sont alors ajoutés puis le mélange est porté¢ a 110°C
pendant 8h. Le solvant est évaporé sous pression réduite puis le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, puis CH,Cl, / MeOH / NH4OH 98 /2 / 1).
Produit 18 obtenu : 377 mg (1,26 mmol)

Rendement : 70%

Aspect : Solide jaune
F=197°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm
7,22 (1H ; Hpy, ;dd ;J=4,3;1=3,3);7,53-7,57 (BH ; m) ; 7,60 (1H ; H¢ ; dd ; Jo.s = 5,0 ; J6.
7=2,0);7,97 (1H ; Hpyr ; m) ; 8,44 — 8,50 (4H ; m) ; 9,09 (1H ; Hy ; dd ; J76=2) ;9,14 (1H ;
Hs;d;Js6=5,0);10,7(1H; NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

109,1 (C); 116,4 (CH) ; 119:8 (CH) ; 121,8 (CH) ; 128,4 (2CH) ; 128,7 (2CH) ; 131,1
(CH) ; 134,4 (CH) ; 137,9 (C) ; 138,0 (CH) ; 148,1 (CH) ; 152,3 (C) ; 156,8 (CH) ; 159,0
(C); 159,3 (C); 162,2 (C)

IR (KBr) cm™ : 3236 (NH) ; 2976 (CHa,) ; 1590 (C=N) ; 1564 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =300 (M+1)
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Phénylalcynyltriisopropoxyborate de lithium (19)

O—iPr
/
——B—O0—iPr |
< > N
O—iPr

M =296,15 Cy7H6BLiO3
N°CAS : 256457-32-6

Mode opératoire :

6,83 ml (10,93 mmol ; 1,2 eq) de nbuthyle lithium 1,6 M sont versés goutte a goutte dans une
solution de 1 ml (9,11 mmol) de phénylacéthyléne dans 10 ml d’éther placés a —78°C puis
2,52 ml (10,93 mmol ; 1,2 eq) de triisopropyl borane sont ajoutés. Le mélange est agité
pendant 30 minutes a —15°C. Le précipité formé est filtré puis lavé a I’éther.

Produit 19 obtenu : 1870 mg (6,31 mmol)

Rendement : 69%

Aspect : solide blanc

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 3ypm
1,20 (18H ; CH3 ; d ; Js.6=9,2); 4,02 (3H ; m) ; 7,34 (3H ; m) ; 7,47 (2H ; m)
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4-Benzylamino-2-phényléthynyl-pyrido[2,3-d]pyrimidine (20)

as
XYy N

N/ N/
A

M= 336,40 C22H16N4

Mode opératoire :

200 mg (0,74 mmol) de 4-benzylamino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 5 sont dissous dans
10 ml de DMF puis 235 mg (0,89 mmol ; 1,2 eq) de triméthyl-phényléthynyl-étain 19 sont
ajoutés. Le mélange est dégazé sous pression réduite et placé sous argon. 43 mg (0,035mmol ;
0,05 eq) de PdCI,(PPh;3), sont ajoutés puis le mélange est chauffé sous irradiation micro-
ondes a 110°C pendant 20 min dans un tube scellé. Le solvant est évaporé sous pression
réduite puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant: CH,Cl, /
MeOH 98/ 2). Le solide obtenu est lavé par du CH,Cl,.

Produit 20 obtenu : 205 mg (0,61 mmol)

Rendement : 82 %

Aspect : solide blanc
F =185°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCI; + 1 goutte de MeOD) 8ppm

492 2H; CH;; s); 7,26 — 7,46 (O9H ; m) ; 7,62 — 7,69 (2H ; m) ; 8,45 (1H ; Hs; dd ; Js.; =
1,8 , J5_6 = 8,3) 5 8.93 (1H ) H7 5 dd 5 J7.5 = 1,8 ) J7_6 = 4,5)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCI; + 1 goutte de MeOD) 8pm

45,4 (CH,) ; 87,1 (C); 89,2 (C); 109,2 (C); 121,5 (CH); 121,7 (C); 127,7 (CH) ; 128,2
(2CH) ; 128,5 (2CH) ; 128,7 (2CH) ; 129,6 (CH) ; 131,7 (CH) ; 132,6 (2CH) ; 137,9 (C);
152,5(C); 155,9 (CH) ; 158,5 (C) ; 160,8 (C)

IR (KBr) em’ : 3286 (NH) ; 3022 (CHay) ;5 2216 (CC) ; 1594 (C=N) ; 1524 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 337 (M+1)
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1-(2-Chloro-éthyl)-3-(2-méthyl-quinolin-4-yl)-urée (21)

(0]
)J\ /\/CI
HN H

X

=
N

M= 263,73 C13H14C1N30
N° CAS : 379717-10-9

Mode opératoire :

404 pl (4,74 mmol ; 1,5 eq) de 2-chloroéthylisocyanate sont versé€s goutte & goutte dans une
solution de 500 mg (3,16 mmol) de 4-amino-2-méthylquinoléine dans 20 ml de THF placée a
0°C. Le mélange est agité pendant 60h a température ambiante et encore 1h apres ajout de 5
ml de MeOH. Le solvant est évaporé, le résidu est repris par 20 ml de CH,Cl, puis agité en
présence de 10 ml d’une solution d’HCl IN. Le précipité obtenu est filtré et lavé
successivement par du CH,Cl,, une solution saturée de NaHCO; et de I’eau, puis il est séché.
Produit 21 obtenu : 483 mg (1,83 mmol)

Rendement : 58%

Aspect : solide blanc
F=165°C

RMN 'H, 250 MHz (CD30D) 3ppm

2,57 (3H; CH3;5s);3,57 (2H; CH; ;m) ; 3,67 (2H; CH, ; m); 7,45 (1H; H; ddd ; J =84 ;
J=70;)J=1,3);7,62(IH;H;ddd;J=85;]J=7,0;J=14);782(1H;H;dd;J=84;1]
=1,4);804 (1H; H3;s);808(IH;H;dd;J=85;]=1,3)

RMN "C, 62,9 MHz (CD30D) 8,pm

24,9 (CH3) ; 42,9 (CH,) ; 44,6 (CH,); 110,0 (CH); 119,8 (C); 121,7 (CH) ; 126,5 (CH) ;
128,8 (CH) ; 130,7 (CH) ; 144,9 (C) ; 148,9 (C) ; 157,1 (C) ; 160,8 (C)

IR (KBr) cm™ : 3260 (NH) ; 1640 (C=N) ; 1555 (C=0)

SM (spray ionique) : m/z =264,5 ; 266,5 (M+1, isotope du chlore)
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1-[2-(4-Benzyl-4-hydroxy-pipéridin-1-yl)-éthyl]-3-(2-méthyl-quinolin-4-yl)-urée (22)

OH
0
Mo
HN H/\/
X
7

N

M= 418,54 C25H30N402
N° CAS : 540769-28-6

Mode opératoire :

914 mg (4,78 mmol ; 2 eq) de 4-benzyl-4-hydroxypipéridine et 1,61 g (19,11 mmol ; 8 eq) de
NaHCOs; sont ajoutés a une solution de 630 mg (2,39 mmol) de 1-(2-chloro-éthyl)-3-(2-
méthyl-quinolin-4-yl)-urée 21 dans 30 ml de THF. Le mélange est placé a 50°C pendant 6]
puis le solvant est évaporé. Apres évaporation, le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / EtsN 96/ 6/ 1).

Produit 22 obtenu : 594 mg (1,42 mmol)

Rendement : 59%

Aspect : solide blanc
F =85°C

RMN 'H, 250 MHz (CD30D) Oppm

1,50 2H; CH;; m); 1,65 2H; CH;; m); 2,31-2,68 (6H; CH,; CH,; CH,; m); 2,55
(3H; CHj3;5s); 2,67 (2H ; CH;Ph ; s); 3,57 (2H ; CH, ; m) ; 7,05-7,25 (SH ; Hpp ; m) ; 7,42
(IH;H;dd;J=83;J=69);761l (IH;H;dd;J=84;J=6,9);782(IH;H;d;J=
83);797(1H; H;d;J=28,4);8,04 (IH; H3;s)

RMN "C, 62,9 MHz (CD30D) Sppm

25,0 (CH3) ; 36,8 (2CHy) ; 37,9 (CHy) ; 50,3 (2CHy) ; 58,7 (CHy) ; 70,1 (C) ; 109,9 (CH) ;
119,8 (C) ; 121,4 (CH) ; 126,4 (CH) ; 127,2 (CH) ; 128,8 (CH) ; 128,9 (2CH) ; 130,7 (CH) ;
131,7 (2CH) ; 138,5 (C) ; 145,1 (C) ; 148,9 (C) ; 157,1 (C) ; 160,8(C)

IR (KBr) cm™ : 3348 (OH, NH) ; 2938 (CHy,) ; 2820 (CH,) ; 1696 (C=0) ; 1537 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =419,5 (M+1)
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1-(2-Chloro-éthyl)-3-(2-phényl-pyrido|[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-urée (23)

(e}
JJ\ /\/Cl
HN H

NN

= =
N N

M= 327,78 C16H14C1N50

Mode opératoire :

384 ul (4,5 mmol; 2 eq) de 2-chloroéthylisocyanate sont versés goutte a goutte dans une
solution de 500 mg (2,25 mmol) de 2-phényl-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine 17 dans 15 ml
de THF placée a 0°C. Le mélange est agité pendant 60h a température ambiante et encore 1h
apres ajout de ml de MeOH. Le solvant est évaporé, le résidu est lavé par du CH,Cl,, puis par
du MeOH.

Produit 23 obtenu : 320 mg (0,97 mmol)

Rendement : 43%

Aspect : Solide jaune
F =225°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Oppm

3,80 2H;CH,;t;J=5,1);3,89 (2H; CH,;t;J=5,1);7,58-7,63 (3H ; Hpp ; m) ; 8,04
(1H;He;dd;J=7,9;1=49);843 (2H ; Hpn ; m) ; 9,11-9,19 (2H ; Hs ; H7 ; m) ; 10,03
(1H;NH ;s); 10,65 (IH; NH ; s)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm
41,8 (CHy) ; 44,5 (CH,) ; 108,7 (C) ; 122,4 (CH) ; 128,3 (2CH) ; 128,8 (2CH) ; 131,4 (CH) ;
133,4 (CH) ; 136,8 (C) ; 153,8 (C) ; 157,5 (CH) ; 158.8 (C) ; 158.,9 (C) ; 1609 (C)

IR (KBr) cm™ : 3224 (NH) ; 1692 (C=0) ; 1591 (C=N)
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(2-Bromo-éthyl)-carbamate de tert-butyle (25)

Br/\/n\[o(o\’<

M =224,10 C;H;4BrNO;
N° CAS : 39684-80-5

Mode opératoire :

Dans 300 ml d’éthanol sont ajoutés successivement 5 g (24,4 mmol) d’hydrochlorure de 2-
bromoéthylamine, 32,4 ml (244 mmol, 10 eq) de triéthylamine et 7,98 g (36,6 mmol, 1,5 eq)
de di-tbutyl dicarbonate. Le mélange est agité pendant 1h a 60°C puis 12h a TA. Le mélange
est évaporé et repris par du CH,Cl,, puis lavé par une solution d’acide chlorhydrique 1N puis
par une solution saturée de Na,COs puis par de la saumure. La solution est séchée sur MgSO4
puis évaporée sous pression réduite. Aucune autre purification n’est nécessaire.

Produit 25 obtenu : 4,22 g (18,8 mmol)

Rendement : 77%

Aspect : huile incolore

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm
1,43 (9H ; Bu ; s) ; 3,44 2H ; CH, ; m) ; 3,50 2H ; CH; ; m) ; 5,01 (1H ; NH ; sl) ;

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ppm
28,4 (3CH3) ; 32,8 (CH,) ; 42,4 (CH,) ; 79,8 (C) ; 155,6 (CO)

IR (KBr) cm™ : 3346 (NH) ; 2978 (CH,) ; 2968 (CH,) ; 1708 (C=0) ; 1153 (C-O)
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[2-(4-Benzyl-4-hydroxy-pipéridin-1-yl)-éthyl]-carbamate de tert-butyle (26)

H
AN o
U

HO

M =334,46 C;9H3)N,0O3

Mode opératoire :

539 mg (2,82 mmol) de 4-benzyl-4-hydroxypipéridine sont dissous dans 20 ml de THF
distillé suivis de 690 mg (3,09 mmol ; 1,1 eq) de (2-bromo-éthyl)-carbamate de tert-butyle 25
et de 597 mg (5,64 mmol, 2 eq) de Na,CO;. Apres 48h, le mélange est évaporé sous pression
réduite, repris par du CH,Cl; et lavé par de I’eau. Le résidu est purifié par chromatographie
sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / Ets;N 96 /4 / 1).

Produit 26 obtenu : 710 mg (2,12)

Rendement : 75%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,47 OH ; Bu ;s); 1,53 2H; CH,;d;J=12,8); 1,73 QH; CH, ; dt; J =43 ;] =12)5);
2322H;CH,;t;J=10,1);248 2H; CH,;t;J=6,0);2,63 (2H; CH,; m); 2,78 (2H ;
CH,Ph ;s) ;3,23 (2H; CH, ; m) ; 5,04 (1H ; NH ; sl) ; 7,18-7,37 (5H ; Hppe ; m)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

28,5 (3CH3) ; 36,8 (CH») ; 37,4 (CH,) ; 49,2 (CH,Bn ; CH,) ; 57,2 (CH3) ; 69,2 (C); 79,1
(C); 126,7 (CH) ; 128,3 (2CH) ; 130,6 (2CH) ; 136,6 (C) ; 156,1 (CO)

IR (KBr) cm™ : 3420 (NH) ; 2941 (CHa,) ; 2818 (CHy) ; 1692 (C=0) ; 1170 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 335,5 (M+1)
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1-(2-Amino-éthyl)-4-benzyl-pipéridin-4-ol (27)

N/\/NH2

HO
M= 234,34 C14H22N20

Mode opératoire :

1,13 g (3,39 mmol) de [2-(4-benzyl-4-hydroxy-pipéridin-1-yl)-éthyl]-carbamate de tert-butyle
26 sont déposés dans 3 ml de CHCIl; puis 3 ml de TFA sont versés lentement. Le mélange est
agité pendant 4h. Le mélange est dillué¢ dans 20 ml de CH,Cl, puis neutralis¢ a 0°C par de la
soude 2N. Apres extraction, la phase organique est lavée par de la saumure, séchée sur
MgSO, puis évaporée sous pression réduite.

Produit 27 obtenu : 600 mg (2,56 mmol)

Rendement : 75%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,53(2H;CH;;d;J=12,0); 1,68 2H; CH,;dt;J=4,2;J=12,6);2,39 (2H; CH; ;dt;J
=24;J=11,4);2,52H;CH;;t;J=6,0);2,61 2H; CHy;td;J=3,3;J=11,6); 2,76
(2H ; CH,Ph ;s) ;3,41 2H; CH;;t;J=6,0); 7,17-7,33 (SH ; Hppe ; m)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 8ppm

36,5 (CHy) ; 36,8 (CH3) ; 49,9 (CH;Bn ; CH) ; 55,5 (CH3) ; 69,0 (C); 126,7 (CH) ; 128,3
(2CH) ; 130,6 (2CH) ; 136,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3386 (NH ; OH) ; 2926 (CHy,) ; 2822 (CH,)

SM (spray ionique) : m/z = 235,5 (M+1)

144



1-(2-Diéthylamino-éthyl)-3-(2-phényl-pyrido|2,3-d]pyrimidin-4-yl)-urée (28

o}
HNJ\H/\/NKV

X7 N

= =
N N

M= 364,45 C20H24N60

Mode opératoire :

Dans une solution de 20 mg (0,09 mmol) de 2-phényl-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine 17 et
48 pl (0,36 mmol ; 4 eq) d’EtsN dans 10 ml de THF et placée sous argon sont déposés 27 mg
(0,09 mmol ; 1 eq) de triphosgeéne. Le mélange est agité a reflux pendant 2h puis ramené a
température ambiante. Sont alors ajoutés 28 pl (0,20 mmol; 2,2 eq) de N, N-diéthyl-
¢thylénediamine. Aprés 24h d’agitation a température ambiante, 3 ml de MeOH sont versés
puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4).

Produit 28 obtenu : 20 mg (0,05 mmol)

Rendement : 60%

Aspect : solide jaune
F=177°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 3,pm

1,05 (6H; CH3;t;J=6,8);2,70 (4H; CHy; q;J=6,8);2,82(2H; CH;;t;]=62); 3,71
(2H ; CHz ; m) ; 7,50-7,55 (4H ; Hpne ; Hs ; m) ; 8,58 (2H ; Hppe ; m) ; 9,08 (IH ; Hs ; m) ;
9,19(1H; H7;m); 10,24 (IH; NH ;t;J=5,0); 10,31 (1H; NH ;s);

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8pm

11,6 (2CH3); 38,9 (CHy); 47,7 (2CHy); 52,1 (CHy); 109,0 (C); 122,2 (CH); 128,7
(2CH) ; 129,1 (2CH) ; 131,5 (CH) ; 132,7 (CH) ; 137,2 (C) ; 155,4 (C) ; 157,5 (CH) ; 158,6
(C); 159,6 (C); 162,5 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3228 (NH) ; 3010 (CHa,) ; 2970 (CH,) ; 1684 (CO) ; 1590 (C=N) ; 1548
(C=C) ; 1360 (CO-N)

SM (spray ionique) : m/z =365,5 (M+1)
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1-[2-(4-Benzyl-4-hydroxy-pipéridin-1-yl)-éthyl]-3-(2-phényl-pyrido[2,3-d]|pyrimidin-4-
yD)-urée (29)

OH

(e}
JJ\ N
HN H/\/

Xy N

= =
N N

M= 482,59 C23H30N602

Mode opératoire :

Dans une solution de 100 mg (0,45 mmol) de 2-phényl-4-amino-pyrido[2,3-d|pyrimidine 17
et 240 pl (1,80 mmol ; 4 eq) d’Et;N dans 30 ml de THF et placée sous argon sont déposés 134
mg (0,45 mmol ; 1 eq) de triphosgene. Le mélange est agité a reflux pendant 2h puis ramené a
température ambiante. Sont alors ajoutés 232 mg (0,99 mmol ; 2,2 eq) de 1-(2-amino-éthyl)-
4-benzyl-pipéridin-4-ol 27 dilués dans 3 ml de CH,Cl,. Apres 24h d’agitation a température
ambiante, 3 ml de MeOH sont versés puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le
résidu est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 95/ 5).
Produit 29 obtenu : 100 mg (0,21 mmol)

Rendement : 46%

Aspect : solide blanc
F =227°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,54 2H; CH;; m); 1,84 2H; CH,; m); 2,71 2H; CH,Ph; s); 3,16 2H; CH;; m);
3,34 2H; CH;; m); 3,41 2H; CH;; m); 3,85 (2H; CH,; m); 4,87 (1H; OH ; s); 7,20
(3H ; Hphe ; m) 5 7,28 (2H ; Hppe ; m) ; 7,61 3H ; Hppe ; m) ; 7,64 (1IH; Hg; dd ; J =82 ;=
4,6); 8,39 (2H ; Hppe ; m); 9,12-9.16 2H ; Hs; H7; m); 9,77 (1IH; NH ; s); 10,68 (1H ;
NH ; s)

RMN "C, 100 MHz (DMSO-d6) 8ppm

32,9 (2CH,) ; 34,6 (CH,) ; 48,2 (2CH,) ; 48,3 (CH,Ph) ; 55,4 (CHy) ; 66,2 (C) ; 108,7 (C) ;
122,3 (CH) ; 126,1 (CH) ; 127,8 (2CH) ; 128,3 (2CH) ; 128,9 (2CH) ; 130,5 (2CH) ; 131,3
(CH) ; 133,3 (CH) ; 136,9 (C) ; 154,1 (C) ; 157,5 (CH) ; 158,7 (C) ; 158,8 (C) ; 161,0 (C);
181,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3366 (OH) ; 3240 (NH) ; 3068 (CHy,) ; 2926 (CHa) ; 1692 (CO) ; 1586
(C=N) ; 1548 (C=C) ; 1360 (CO-N)

SM (spray ionique) : m/z = 483,5 (M+1)

146



N-[2-éthyl-(4-benzyl-4-ol-pipéridin-1-yl)]-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (30)

OH

M =397,91 (1 H4CINsO

Mode opératoire :

Le produit 30 est obtenu selon le protocole A a partir de 511 mg (2,53 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 590 mg (2,53 mmol ; 1 eq) de 1-(2-amino-¢éthyl)-4-
benzyl-pipéridin-4-ol 27 et de 401 pl (3,06 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N. Apres une nuit, le solvant
est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH 9/ 1) puis lavé par du CH,Cl..

Produit 30 obtenu : 570 mg (1,43 mmol)

Rendement : 57 %

Aspect : solide jaunatre
F=210°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3,pm

1,57-1,62 (2H ; m) ; 1,83-1,93 (2H ; m) ; 2,73 (2H ; CH,Ph ; 5) ; 3,11-3,15 2H ; m) ; 3,34-
3,41 (2H ; NHCH,CH; ; m) ; 3,55-3,95 (2H ; m) ; 3,89 (2H ; NHCH, ; s) ; 4,87 (1H ; OH ;
s); 7,15-7,35 (5H ; Hpne ; m) ; 7,53 (1H ; Hg ; dd 5 Jo.s = 7,7 ; Jo.7 = 4,4) ; 8,85-9,00 (2H ; Hy
et Hs;m); 9,72 (1H; NH ; s)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm

33,1 (CHa) ; 35,8 (CH,) ; 48,3 (CHy) ; 54,6 (CH,) ; 66,3 (C) ; 108,7 (C) ; 121,7 (CH) ; 126,1
(CH) ; 127,7 (2CH) ; 130,5 (2CH) ; 133,8 (CH) ; 136,9 (C) ; 156,2 (CH) ; 158,3 (C) ; 159,8
(C); 161,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3492 (OH) ; 3404 (NH) ; 3204 (CHy,) ; 3100-2960 (CHa) ; 1598 (C=N) ;
1537 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 398,5 (M+1)
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N-[2-éthyl-(4-benzyl-4-ol-pipéridin-1-yl)]-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-

dlpyrimidine (31)
OH
HN/\/N
Xy NN
NS
N N
OMe

M =469,59 C,3H31N50;

Mode opératoire :

Le produit 31 est obtenu selon le protocole B a partir de 250 mg (0,63 mmol) de N-[2-éthyl-
(4-benzyl-4-ol-piperidin-1-yl)]-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 30 dans 24 ml d’un
mélange dioxane/eau 2/1 en présence de 266 mg (1,88 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 191 mg
(1,26 mmol ; 2 eq) d’acide 4-méthoxylphényl boronique et de 36 mg (0,031 mmol ; 0,05 eq)
de Pd(PPhs)s. Apres 3h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifi¢
par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 /4 / 1). Le solide
obtenu est reprécipité dans le CH,Cl, par de I’hexane.

Produit 31 obtenu : 200 mg (0,43 mmol)

Rendement : 67 %

Aspect : solide jaunatre
F=105°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sypm

1,60 (2H ; Hpip ; m); 1,80 (2H ; Hpip ; m); 2,56 (2H ; Hyip ; m) ; 2,75-2,88 (6H ; CH,Ph,
Hyip, Hai ; m) ; 3,87 (SH ; OMe, Hai ; s) 5 6,96 (2H ; Hppe 5 d 5 1 =6,8) ; 7,21 (1H ; Hg ; m) ;
7,22-7,30 (5H ; Hppe ; m) ; 8,14 (1H ; Hs ; m) ; 8,59 (2H ; Hppe ; d ; J =6,8) ; 8,96 (1H ; Hy ;
m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm

36,7 (2CHapip) ; 37,7 (CHaai) ; 49,0 (CHy) ; 49,3 (2CHyyip) ; 55,5 (OCH3) ; 56,2 (CH,Ph) ;
68,9 (CHy) ; 108,5 (C) ; 113,6 (2CH) ; 120,2 (CH) ; 126,9 (2CH) ; 128,5 (2CH) ; 130,6
(2CH) ; 130,7 (CH) ; 130,9 (C) ; 131,0 (CH) ; 136,3 (C) ; 155,7 (CH) ; 159,8 (C) ; 160,4
(C); 162,1 (C); 163,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3421 (NH, OH) ; 2934 (CH,) ; 1598 (C=N) ; 1534 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =470,5 (M+1)
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N-(N’,N’-diéthylaminoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (32)
i SN
Xy SN

LA

N N Cl
M= 279,77 C13H18C1N5

Mode opératoire :

Le produit 32 est obtenu selon le protocole A a partir de 1 g (5 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 768 ul (5,5 mmol; 1,1 eq) de N,N
diéthyléthylénediamine et de 0,80 ml (5,99 mmol; 1,2 eq) d’EtzN. Aprés une nuit a
température ambiante, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH>Cl, / MeOH / Et3N 96 / 4 / 1) puis recristalisé
dans le CH,Cl..

Produit 32 obtenu : 1,23 g (4,40 mmol)

Rendement : 89 %

Aspect : solide blanc cassé
F=157°C

RMN 'H, 250 MHz (MeOD) Sypm

1,43 (6H;CH;3;t;J=7,3) ;3,54 (6H;CH,;q;J=7,3) ;3,64 2H; CH,;t;J=5)9) ;
400 2H; CH,;t;J=59) ;741 (1H;Hg¢;dd;Jes=8,3;J67=4,4);839(1H; Hs;dd ;
Js7=1,8;J56=28,3);892(1H; H;;dd; J.5=1,8; J;6 = 4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (MeOD) 8,pm

8,8 (CH3) ; 37,5 (CH») ; 47,9 (CH>) ; 51,5 (CHy) ; 109,7 (C) ; 123,5 (CH) ; 134,6 (CH) ;
157,5 (CH) ; 159,4 (C) ; 161,8 (C) ; 163,5 (C)

SM (spray ionique) : m/z =280 et 282 (M+1, isotopes du chlore)

IR (KBr) cm™ : 3274 (NH) ; 3134 (CHa,) ; 2972 (CH,) ; 1578 (C=N) ; 1534 (C=C)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (33)
" A NHAe

XYy NN

| = =
N N Cl

M =265,70 C{1H2CINsO

Mode opératoire :

Le produit 33 est obtenu selon le protocole A a partir de 1 g (4,93 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 472 pl (5,42 mmol; 1,2 eq) de N,
acéthyléthylénediamine et de 785 ul (5,91 mmol ; 1,2 eq) d’EtsN. Apres 4h, le solvant est
évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH / EtsN 92/ 8 / 1) puis lavé par du CH,Cl,.

Produit 33 obtenu : 8§70 mg (3,27 mmol)

Rendement : 66 %

Aspect : solide jaune
F =189°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3,pm

1,77 3H ; COCH3 5 s) ; 3,20-3,40 (2H ; CH, ; m) ; 3,52 (2H ; CH; ; s) ; 7,52 (1H ; He ; dd ;
Jo5=83;J67=4,3);807(IH;NH ;t;J=5,8);8,69(1H;Hs;dd;Js7=1,2;Js6=83);
892(1H;H;;dd;J;5=1,2;J.6=4,3);9,17(IH; NH ;t; ] =5,5)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm
22,6 (CH3) ; 37,4 (CHy) ; 45,4 (CHy) ; 108,7 (C); 121,6 (CH) ; 133,2 (CH) ; 156,2 (CH) ;
158,8 (C) ; 160,1 (C) ; 162,1 (C) ; 169,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3502 (NH) ; 3274 (CONH) ; 3068 (CHy,) ; 2930 (CHa) ; 1666 (C=N) ; 1602
(C=C) ; 1288 (CO-N)

SM (spray ionique) : m/z =266 (M+1)
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[2-(2-Chloro-pyrido|2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)-éthyl]-carbamate de tert-butyle (34)
HN/\/NHBOC

NN

| = =
N N Cl

M= 323,78 C14H13C1N502

Mode opératoire :

Le produit 34 est obtenu selon le protocole A a partir de 1,28 g (6,30 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 en présence de 1 g (6,30 mmol ; 1 eq) de N, Boc-éthylénediamine
et de 995 ul (7,49 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N. Apres une 4h, le solvant est évaporé sous pression
réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢éluant : CH,Cl, / MeOH
98/2)

Produit 34 obtenu : 1,59 g (4,91 mmol)

Rendement : 78 %

Aspect : solide jaune
F =99°C

RMN 'H, 250 MHz (CD30D) 8pm

1,36 (9H : C(CHs)s : 5) : 3,40 (2H; CHa 2 t: J=5,8):3,69 2H: CH, : t : J = 5.,8) : 7,48
(IH;He;dd; Jss=7,8;J7=4,4);850(1H;Hs;d;Jsc=7.8);887 (1H; Hy;d; J76=
4.4);

RMN "C, 62,9 MHz (CD;0D) Sppm
28,7 (CH3) ; 40,2 (CHy); 43,2 (CHy); 80,1 (C); 110,0 (C); 122,8 (CH); 134,2 (CH);
156,9 (CH) ; 158,8 (C) ; 159,9 (C) ; 162,3 (C) ; 163,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3314 (NH, NHBoc) ; 3140 (CHa,) ; 2976 (CH,) ; 1709 (C=0) ; 1590 (C=N) ;
1532 (C=C) ; 1350 (CO-O) ; 1282 (C-N)

SM (spray ionique) : m/z = 324 (M+1)
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N-(N’,N’-diéthyl-2-aminoéthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine

(35)
g

i > NN
NN,
= s
N N
OMe
M=351,46 C,H;s5Ns0

Mode opératoire :

Le produit 35 est obtenu selon le protocole B a partir de 600 mg (2,15 mmol) de N-(N’,N -
diéthylaminoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 32 dans 60 ml d’un mélange
dioxane/eau 2/1 en présence de 682 mg (6,43 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 652 mg (4,29
mmol ; 2 eq) d’acide 4-méthoxyphényl boronique et de 124 mg (0,107 mmol ; 0,05 eq) de
Pd(PPh;3)s. Aprés 3h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1). Le solide
obtenu est reprécipité dans le CH,Cl, par de 1’éther de pétrole.

Produit 35 obtenu : 410 mg (1,17 mmol)

Rendement : 54 %

Aspect : solide blanc
F=125°C

RMN 'H, 250 MHz (MeOD) 8,pm

1,12(6H; CH3;t;J=7,2) ;2,82 (6H;CH;q;J=72) ;296 2H; CHy;t;J="7,1) ;
3,83 (BH; OCH3;s) ;3,82-3,86(2H; CHz ; m) ;6,93 (2H ; Hppe ;d;J=28,9); 7,32 (1H;
H6 5 dd , J6_5 = 8,2 ) J6_7 = 4,6) ; 8,36 (1H 5 H5 ) dd ) J5_7 = 1,8 5 J5_6 = 8,2) 5 8,40 (2H ) HPhe )
d;J=28,9);883(IH;H;;dd;J;5s=1,8;J.6=4,6)

RMN "C, 62,9 MHz (MeOD) 8,pm

11,0 (CH3) ; 38,9 (CHy) ; 48,1 (CH») ; 51,8 (CH>) ; 55,8 (OCH3) ; 109,8 (C) ; 114,4 2CH) ;
121,5 (CH) ; 131,5 (2CH) ; 131,7 (C) ; 133,7 (CH) ; 156,2 (CH) ; 160,2 (C) ; 161,9 (C) ;
163,5 (C) ; 164,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3271 (NH) ; 2972 (CH,) ; 1598 (C=N) ; 1452 (C=C) ; 1245 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 352 (M+1)
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N-(N’,N’-diéthyl-2-aminoéthyl)-2-(4-trifluorométhylphényl)-4-amino-pyrido|[2,3-
dlpyrimidine (36)

g
N NN
Xy NN

= =
N N

CF,

M =389,43 CyH»F3Ns

Mode opératoire :

Le produit 36 est obtenu selon le protocole B a partir de 260 mg (0,93 mmol) de N-(N’,N -
diéthyl-2-aminoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 32 dans 24 ml d’un
mélange dioxane/eau 2/1 en présence de 296 mg (2,79 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 353 mg
(1,86 mmol ; 2 eq) d’acide 4-trifluorométhylphényl boronique et de 54 mg (0,046 mmol ; 0,05
eq) de Pd(PPhs)s. Aprés une nuit, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est
purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 85 / 15). Le solide
obtenu est reprécipité dans le méthanol par de 1’éther.

Produit 36 obtenu : 63 mg (0,16 mmol)

Rendement : 17%

Aspect : solide blanc
F =220°C

RMN 'H, 500 MHz (MeOD) 8,pm

1,40 (6H ; CH3;t;J=7,2) ;3,53 (6H; CH,;q;J=7,2) ;3,71 2H; CH;t;J=5)8) ;
414 2H; CH,;t;J=58) ;7,40 (1H; Hg;dd ;Js5=8,1;J67=4,6);7,60 (2H ; Hppe ; d ;J
=8,3);838 (1H; Hs; m); 840 2H ; Hppe ; d ; J=8,3); 8,95 (1H ; H;7; d ; J =3,40)

RMN "C, 125 MHz (MeOD) 8ppm

9,1 (CH3) ; 37,5 (CHy) ; 48,9 (CH>) ; 51,9 (CH,) ; 110,5 (C) ; 123,1 (CH) ; 125,7(C ; q;J =
271);126,3 (2CH) ; 130,3 (2CH) ; 133,5 (C ; q;J =32) ; 134,5 (CH) ; 142,8 (C) ; 157,2
(CH); 159,9 (C) ; 162,8 (C) ; 163,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3228 (NH) ; 2976 (CH,) ; 1608 (C=N) ; 1582 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 390,5 (M+1)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (37)
" A _NHA

Xy NN

= =
N N
OMe
M= 337,38 C18H19N502

Mode opératoire :

Le produit 37 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (0,753 mmol) de N-(2-
acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine 33 dans 18 ml d’un mélange
dioxane/eau 2/1 en présence de 239 mg (2,26 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 137 mg (0,903
mmol ; 1,2 eq) d’acide 4-méthoxyphényl boronique et de 43 mg (0,0376 mmol ; 0,05 eq) de
Pd(PPhs)s. Apres 1h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 94 / 6). Le solide obtenu est lavé
par du MeOH.

Produit 37 obtenu : 155 mg (0,46 mmol)

Rendement : 61 %

Aspect : solide blanc
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl; + MeOD) 8ppm

1,73 BH; CH3;s); 3,38 2H; CH,;t; J=5,5); 3,66 2H; CH,;t;J=15)5); 3,68 3H;
OCHj3; s5); 6,79 2H ; Hppe; d; J =8,8); 7,13 (1H; Hg; dd ; Jos = 8,2 ; Jo.7 = 4,4) ; 8,14
(1H;Hs;dd;Js7=1,6;J56=28,2); 830 (2H ; Hpphe ; d; J=8,8); 8,83 (1H; H;;dd ; J;5s =
1,6 ) J7_6 = 4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl; + MeOD) 8;pm

22,2 (CH3) ; 39,4 (CHy) ; 41,6 (CH») ; 55,0 (OCH3) ; 108,5 (C) ; 113,4 (2CH) ; 120,3 (CH) ;
130,2 (2CH) ; 130,4 (C) ; 132,0 (CH) ; 154,9 (CH) ; 158,9 (C) ; 160,9 (C) ; 161,9 (C) ; 163,6
(C); 172,7(C)

IR (KBr) cm™ : 3266 (CONH) ; 3080 (CHa,) ; 2908 (CH,) ; 1650 (C=N) ; 1608 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 338 (M+1)
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N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-2-(furan-2-yl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (38)
" A
Xy NN
N & o
N N
| /
M= 297,32 C15H15N502

Mode opératoire :

Le produit 38 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (0,753 mmol) de N-(2-
acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine 33 dans 18 ml d’un mélange
dioxane/eau 2/1 en présence de 239 mg (2,26 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 101 mg (0,90
mmol ; 1,2 eq) d’acide 2-furaneboronique et de 43 mg (0,0376 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhj)a.
Apres 2h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 94 / 6). Le solide obtenu est lavé
par du CH,Cl,.

Produit 38 obtenu : 145 mg (0,49 mmol)

Rendement : 65 %

Aspect : solide blanc cassé
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,80 BH ; CH3;s) ;3,39 (2H; CH,; m) ;3,65 (2H ; CHz ;m) ;6,70 (1H ; Ha, ; m) ; 7,40
(1H; Har;d;J=3,5);7,47 (1H; Hg;dd ; J65=8,2;J67=4,4); 7,92 (1H ; Har ; m) ; 8,06
(IH;NH;t;J=53);860(1H;Hs;dd;Jss=82;J57=1,2);866 (1H;NH;t;J=54);
8,95 (1H ) H; 5 d 5 Ji5= 1,2 , Ji6= 4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3ppm

22,7 (CH3) ;37,7 (CH3) ; 40,6 (CH3) ; 108,7 (C) ; 112,2 (CH) ; 113,9 (CH) ; 120,7 (CH) ;
132,3 (CH) ; 145,5 (CH) ; 152,7 (C) ; 155,8 (CH) ; 156,1 (C) ; 158,9 (C) ; 160,9 (C) ; 169,6
©

IR (KBr) cm™ : 3504 (NH) ; 3266 (CONH) ; 3098 (CHy,) ; 2941 (CHa) ; 1666 (C=N) ; 1602
(C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 298
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N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-2-(thiophén-2-yl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (39)
" A NHAC
Xy NN
N & s
N N
| /
M:313,38 C15H15N5OS

Mode opératoire :

Le produit 39 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (0,753 mmol) de N-(2-
acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine 33 dans 18 ml d’un mélange
dioxane/eau 2/1 en présence de 239 mg (2,26 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 116 mg (0,90
mmol ; 1,2 eq) d’acide 2-thiophéneboronique et de 43 mg (0,0376 mmol; 0,05 eq) de
Pd(PPhs)s. Apres 2h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,CIl, / MeOH / NH4OH 94 / 6 / 1). Le solide
obtenu est reprécipité dans le MeOH.

Produit 39 obtenu : 110 mg (0,35 mmol)

Rendement : 47 %

Aspect : solide blanc cassé
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,80 BH; CH3;s) ;3,40 2H; CH;m) ;3,66 2H; CHy;m) ;7,21 (1H; Har;t;J=
4,2);7,46 (1H; Hg;dd ; Jo5s=7,8;J67=4,4) ;7,74 (1IH ; Har ;d ;1 =4,7) ;8,04 (1H ; Ha, ;
m); 8,10 (IH; NH;m) ;8,61 (IH;Hs;d;J=8,2);870(1H;NH ;t;J=4,7);8,93 (1H;
H;;d;J=2,8)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm

22,7 (CH3) ;37,6 (CH3) ; 40,7 (CH3) ; 108,6 (C) ; 120,5 (CH) ; 128,2 (CH) ; 129,2 (CH) ;
130,7 (CH) ; 132,4 (CH) ; 144,5 (C) ; 155,8 (CH) ; 158,9 (C) ; 159,5 (C) ; 160,9 (C) ; 169,7
©

IR (KBr) cm™ : 3504 (NH) ; 3256 (CONH) ; 3084 (CHa,) ; 1650 (C=N) ; 1602 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =314 (M+1)
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N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-2-phényléthynyl-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (40)
" A NHA

NN
N/ N/
A

M= 331,38 C19H17N50

Mode opératoire :

200 mg (0,753 mmol) de N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 33
sont mis en suspension dans 10 ml de DMF puis 239 mg (0,90 mmol; 1,2 eq) de
phénylacéthyleéne-triméthylétain sont ajoutés. Le mélange est dégazé sous pression réduite et
placé sous argon. 43 mg (0,0376 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s sont alors ajoutés puis le
mélange est chauffé sous irradiation micro-ondes a 110°C pendant 20 min. Le solvant est
évaporé sous pression réduite puis le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 94 / 6 / 1). Le solide obtenu est lavé par du CH,Cl, puis
reprécipité dans le MeOH par de 1’éther.

Produit 40 obtenu : 130 mg (0,40 mmol)

Rendement : 52 %

Aspect : solide blanc
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,82 (3H; CH3;5s) ;3,36 2H; CH;m) ;3,16 2H ; CH; ; m) ; 7,48-7,51 (3H ; Hppe ; m)
;7,56 (1H ; Hg;dd ; Jg5=8,2;J67=4,4);8,07(1H;NH ;t;J=5,5) ;8,65(1H; Hs;dd;
Js6=82;)s7=18);876 (IH;NH ;t;J=5,3);9,00 (1H;Hy;dd;J;5s=1,8;J,6=44)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ppm

22,6 (CH3) ;37,6 (CHy) ; 40,7 (CHy); 84,6 (C); 89,9 (C); 109,2 (C); 120,9 (C); 121,7
(CH); 128,9 (2CH); 129,8 (CH); 132,1 (2CH); 132,5 (CH); 151,4 (C); 156,1 (CH);
158,2 (C) ; 160,9 (C) ; 169,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3476 (NH) ; 3248 (CONH) ; 3080 (CHy,) ; 2934 (CHa) ; 2219 (CC) ; 1644
(C=0) ; 1582 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z = 332 (M+1)
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[2-(2-(4-Méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)-éthyl]-carbamate de tert-
butyle (41)

NHB
HN/\/ oC

Xy NN

= =
N N
OMe
M= 395,47 C21H25N503

Mode opératoire :

Le produit 41 est obtenu selon le protocole B a partir de 820 mg (2,53 mmol) de [2-(2-chloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)-éthyl]-carbamate de tert-butyle 34 dans 60 ml d’un
mélange dioxane/eau 2/1 en présence de 805 mg (7,60 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 462 mg
(3,04 mmol ; 1,2 eq) d’acide 4-méthoxyphényl boronique et de 146 mg (0,13 mmol ; 0,05 eq)
de Pd(PPhs)s. Aprés 3h, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifi¢
par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 98 / 2).

Produit 41 obtenu : 730 mg (1,85 mmol)

Rendement : 73 %

Aspect : solide blanc
F=75°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

1,39 (9H ; C(CH3)3;s) ; 3,55 (2H ; CH, ; m) ; 3,83 (2H ; CH, ; m) ; 3,84 (3H ; OMe ; s) ;
552(IH;NH ;t;J=5,8);6,94 (2H ; Har;d;J=38,7);7,22(1H; H¢; dd ; Jo.s=8,1 ; Jo.7=
4,4);7,80(1H;NH ;sl);825(1H;Hs;dd;Jsc=8,1;J57=1,6);857(2H; Har;d;J=
8,7) ) 8,94 (IH 5 H7 ) d ) J7_5 = 1,6 5 J7_6 = 4,4)

RMN °C, 62,9 MHz (CDCl3) Sypm

28,4 (CHj) ; 40,1 (CHy) ; 44,4 (CH,) ; 55,5 (OCH3) ; 80,2 (C) ; 108,6 (C) ; 113,6 (2CH) ;
120,3 (CH) ; 130,7 (2CH) ; 130,9 (C) ; 131,5 (CH) ; 155,7 (CH) ; 158,3 (C) ; 159,7 (C) ;
160,9 (C) ; 162,0 (C) ; 163,8 (C)

IR (KBr) cm™ : 3290 (NH, NHBoc) ; 3064 (CHa,) ; 2976 (CH,) ; 1707 (C=0) ; 1601 (C=N) ;
1531 (C=C) ; 1368 (CO-0) ; 1246 (C-N) ; 1162 (C-0O)

SM (spray ionique) : m/z =396 (M+1)
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N-(2-Aminoéthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d|pyrimidine (42)
N > NH

AN XN
= =
N N

OMe
M= 295,35 C16H17N50

Mode opératoire :

730 mg (1,85 mmol) de [2-(2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-ylamino)-éthyl]-
carbamate de tert-butyle 41 sont dissous dans 10 ml de CH,Cl, puis 4 ml d’acide
trifluoroacétique sont ajoutés. Apres 2h d’agitation, la réaction et diluée dans 40 ml de
CH,CI; et le pH est ramené a 9 par une solution glacées de NaOH 2N. La phase organique est
extraite, lavée par de I’eau, séchée sur MgSOy4 puis évaporée. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,CIl, / MeOH / NH4OH 90/ 10/ 1).

Produit 42 obtenu : 408 mg (1,63 mmol)

Rendement : 74 %

Aspect : solide blanc
F=210°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm

3,05 2QH; CH,; m); 3,79 2H; CH;; m); 3,83 (3H; OMe; s); 6,94 2H; Ha,; d; J =
8,9) ) 7,24 (IH; Hﬁ; dd, J6_5 = 8,1 ) J6_7 = 4,4) 5 8,32 (IH; Hs; dd, J5_6 = 8,1 ) J5_7 = 1,8) )
8,50 (2H ; Har;d;J=28,9);887(IH; Hy;d;Js=1,8;J;6=4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm
40,7 (CHy) ; 43,5 (CH3) ; 55,5 (OCH3) ; 108,4 (C) ; 113,6 (2CH) ; 120,1 (CH) ; 126,0 (C) ;
130,7 (2CH) ; 131,0 (CH) ; 155,7 (CH) ; 159,8 (C) ; 160,7 (C) ; 162,1 (C) ; 163,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3252 (NHy) ; 3050 (CHy,) ; 2930 (CHy) ; 1598 (C=N) ; 1528 (C=C) ; 1254
(C-0)

SM (spray ionique) : m/z =296 (M+1)
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N-(2-Cyclopropanecarboxylamidoéthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido|[2,3-
dlpyrimidine (43)

OMe
M= 363,42 C20H21N502

Mode opératoire :

A une suspension de 100 mg (0,34 mmol) de N-(2-aminoéthyl)-4-amino-2-(4-
méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 42 dans 20 ml de CH,Cl, , placée a 0°C, 53 ul (0,41
mmol ; 1,2 eq) d’EtzN sont versés puis 36 pl (0,41 mmol, 1,2 eq) de chlorure de
cyclopropanecarbonyle sont ajoutés goutte a goutte. Le mélange est agité a température
ambiante. Au bout d’1h la solution est neutralisée par de 1’eau puis évaporée. Le résidu est
purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4). Le produit
obtenu est lavé par du MeOH.

Produit 43 obtenu : 100 mg (0,28 mmol)

Rendement : 81 %

Aspect : solide blanc
F =230°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

0,64 (4H ; CHycy; m); 1,35 (1H; CH ¢y ; m) ; 3,46 2H ; CHy ;m) ; 3,71 (2H ; CH; ; m) ;
3,84 BH ; OMe ;s); 7,06 2H ; Har;d;J=28,7);7,46 (1H; Hg;dd ; Je5=8,2;Js7=4,4);
830 (IH;NH ;t;J=5,7);848 2H; Har;d;J=28,7);8,62(1H;Hs;dd;Jsc=82;Js7=
1,3); 8,63 (IH; NH; m); 894 (1H;H7;dd;J;s=1,3;J6=4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

6,3 (CHy) ; 13,7 (CH) ; 37,8 (CHy) ; 40,9 (CH3) ; 55,3 (OCH3) ; 108,3 (C) ; 113,6 (2CH) ;
120,3 (CH) ; 129,9 (2CH) ; 130,7 (C) ; 132,3 (CH) ; 155,6 (CH) ; 159,2 (C) ; 160,9 (C) ;
161,5 (C) ; 162,2 (C) ; 173,0 (C)

IR (KBr) cm™ : 3304 (NH) ; 3072 (CHa,) ; 2838 (CH,) ; 1658 (NC=0) ; 1608 (C=N) ; 1580
(C=0)

SM (spray ionique) : m/z =364 (M+1)
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N-(2-benzamidoéthyl)-2-(4-méthoxyphényl)-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (44)

H
HN/\/N\’Hij
0

X7 NN

— =
N N
OMe
M =399,46 C3;H,;1N50;

Mode opératoire :

A une suspension de 200 mg (0,68 mmol) de N-(2-aminoéthyl)-4-amino-2-(4-
méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 42 dans 40 ml de CH,Cl, , placée a 0°C, 108 pl
(0,81 mmol ; 1,2 eq) d’EtzsN sont versés puis 152 pl (1,35 mmol, 2 eq) de chlorure de
benzoyle sont ajoutés goutte a goutte. Le mélange est agité a température ambiante. Au bout
de 2h la solution est neutralisée par de 1’eau puis évaporée. Le résidu est purifi¢ par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 94/ 6/ 1).

Produit 44 obtenu : 217 mg (0,54 mmol)

Rendement : 80 %

Aspect : solide blanc
F =260°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm

3,67 (2H ; CH, ; m); 3,85 (2H; CH,; m); 3,84 BH; OMe ;s); 7,05 2H ; Har;d;J=
8,8);7,14-7,49 (4H ; H¢ ; Har ; m) 5 7,85 2H ; Har 5 d 5 J=6,6) ; 8,51 2H ; Har; d ;) =
8,8);8,63(1H; Hs;dd;Js6=82;J57,=1,9);8,68-8,72(2H ; NH ; m) ; 8,93 (1H; H;;d;
J7_6 = 4,0)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

38,5 (CH,) ; 40,6 (CH3) ; 55,3 (OCH3) ; 108,4 (C) ; 113,6 (2CH) ; 120,3 (CH) ; 127,2
(2CH) ; 128,2 (2CH) ; 130,0 (2CH) ; 130,7 (CH) ; 131,1 (C) ; 132,3 (CH) ; 134.,5 (C) ;
155,6 (CH) ; 159,2 (C) ; 160,9 (C) ; 161,4 (C) ; 162,3 (C) ; 166,6 (C)

IR (KBr) em™ : 3294 (NH) ; 3072 (CHy,) ; 2926 (CHa) ; 1640 (NC=0) ; 1603 (C=N) ; 1580
(C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 400,5 (M+1)
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3H-Pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one (45)

o

M =147,14 C;HsN;0
N° CAS : 24410-19-3

Mode opératoire :

8,6 ml (217 mmol ; 6eq) de formamide sont versés sur 5,00g (36,20 mmol) d’acide 2-
aminonicotinique puis la suspension est portée a 170°C pendant 2h. Apres refroidissement le
produit précipite, il est lavé puis purifi¢ par recristalisation dans 50 ml d’eau.

Produit 45 obtenu : 3,50 g (23,8 mmol)

Rendement : 66%

Aspect : solide jaunatre
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm
7,55 (1H ; Hg ;dd ; Je5=7,5;J67=4,6) ;8,31 (1IH; Hy;5) ;851 (1H; Hs;d; Js.6=7,5) ;
895(IH; H7;d;J76=4,6);12,5(1H; NH ; sl)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm
117,9 (C) ; 122,6 (CH) ; 135,7 (CH) ; 148,8 (CH) ; 155,8 (CH) ; 158,6 (C) ; 161,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3418 (NH) ; 2664 (CHa,) ; 1703 (C=0) ; 1470 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 148,5 (M+1)
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4-Chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (46)
Cl

Xy N

= =
N N

M =165,58 C;H4CIN;
N° CAS : 28732-79-8

Mode opératoire :

50 ml de POCI; sont versés sur 3 g (20,40 mmol) de 3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-one 45. La
suspension est portée a reflux pendant 2h puis I’excés de POCI; est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est obtenu est amené a 0°C puis 400 ml de CH,Cl, sont versés suivi de 20
ml d’eau a 0°C. La phase aqueuse est neutralisée puis extraite. La phases organiques est
séchée sur MgSOs, concentrée sous pression réduite puis filtrée sur silice (éluant : CH,Cly).
Produit 46 obtenu : 2,30 g (13,89 mmol)

Rendement : 68%

Aspect : solide beige

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sypm

7,73 (IH N H6 ) dd ) J6_5 = 8,5 ) J(,_7 = 4,4) N 8,66 (lH ) H5 5 dd 5 J5_(, = 8,5 , J5_7 = 1,9) 5 9,29
(1H;Hz;s);934(1H; H7;dd; J;5=1,9; J6=4,4)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm
119,5 (C) ; 124,7 (CH) ; 135,3 (CH) ; 157,0 (CH) ; 157,1 (C) ; 158,9 (CH) ; 163,3 (C)

IR (KBr) cm™ : 3070 (CHy,) ; 1604 (C=N) ; 1574, 1452 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =162 (M+1)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (47)

NHAc

M= 231,26 C11H13N50

Mode opératoire :

Le produit 47 est obtenu selon le protocole A a partir de 300 mg (1,81 mmol) de 4-chloro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 46 en présence de 208 pl (2,17 mmol; 1,2 eq) de N,
acéthyléthylénediamine et de 289 pl (2,17 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N. Apres 4h, le solvant est
évaporé sous pression réduite et le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 94 / 6 / 1) puis lavé par du CH,ClL.

Produit 47 obtenu : 245 mg (1,06 mmol)

Rendement : 57%

Aspect : solide jaune
F >246°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

1,80 3H ; COCHj3 ;s) ;3,33 (2H; CH; ; m) ;3,59 (2H; CH ; m) ; 7,53 (1H ; Hg ; dd ; Jo.5 =
82;Je7=4,4);8,06 (IH; NH;t;J=152);860 (IH; Hy;s); 8,64 (1H; Hs; dd ; Js6 =
82;J57=1,6);870 (1IH;NH ;t;J=5,3);897(1H;H7;dd;J;5=1,6;J.6=4,4)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm
22,7 (CH3) ; 37,6 (CHy) ; 40,6 (CH») ; 109,8 (C); 121,3 (CH) ; 132,5 (CH) ; 155,6 (CH) ;
158,1 (C) ; 158,3 (CH) ; 160,9 (C) ; 169,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3248 (NH); 3080 (CH); 2950 (CH,); 1666 (C=0); 1612 (C=N); 1580
(C=C) ; 1338 (CO-N)

SM (spray ionique) : m/z =232,5 (M+1)
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4-Acétamido-pyrido[2,3-d]pyrimidine (48)

o}

N

NN
= —
N N Cl

M =222,64 CoH,CINJO

Mode opératoire :

Sur 50 mg (0,27 mmol) de 4-amino-pyrido[2,3-d|pyrimidine 16 sont versés 30 ml
d’anhydride acétique puis de 47 ul (0,27 mmol ; 1 eq) de DIEA. La suspension est placée a
85°C pendant une nuit. Aprés solubilisation totale du produit, le solvant est évaporé sous
pression réduite, le résidu est alors lavé par du CH,Cl, puis purifi¢ par chromatographie sur
gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH / NH4,OH 95/5/ 1).

Produit 48 obtenu : 45 mg (0,20 mmol)

Rendement : 74%

Aspect : solide jaune
F =235°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm

2,40 BH; COCH3;s); 7,73 (1H; Hg;dd ; Jes=83;J67=4,2); 8,83 (1H; Hs;dd; Js7 =
1,7:;J56=83);9,19(1H; H;;dd ; J.6=4,2;J;5=1,7); 11,29 (1H ; NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm

25,1 (CH3) ; 110,7 (C); 122,9 (CH) ; 135,3 (CH) ; 158,3 (C) ; 158,4 (CH) ; 159,6 (C) ;

160,7 (C) ; 170,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3438 (NH) ; 3098 (CH) ; 1710 (C=0) ; 1598 (C=N) ; 1560 (C=C)
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4-Amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (49)

NH,

X NN

= =
N N
OMe
M= 252,28 C14H12N40

Mode opératoire :

Le produit 49 est obtenu selon le protocole B a partir de 400 mg (2,18 mmol) 4-amino-2-
chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 16 dans 54 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1, en présence de
462 mg (4,36 mmol ; 2 eq) de Na,COs;, de 430 mg (2,83 mmol; 1,3 eq) d’acide 4-
méthoxyphényl boronique et de 126 mg (0,11 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Apres 16h, le
solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (¢luant : CH,CIl, / MeOH 96 / 4). Le produit obtenu est lavé par du CH,Cl, puis
recristalisé dans le MeOH.

Produit 49 obtenu : 440 mg (1,74 mmol)

Rendement : 80%

Aspect : solide jaune
F =265°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO) 8,pm

3,83 (BH; OMe ;s); 7,06 2H ; Hpp;d;J=28,8); 7,44 (1H; H¢;dd ; J65=8,2;Js7=4,2);
8,09 (2H ; NH; ;sl); 8,44 2H ; Hp,;d ;J=8,8);877(IH; Hs;dd; Js7=1,8;J56=28,2);
9,17 (1H 5 H7 ) dd , J7_6 = 4,2 , J7.5 = 1,8)

RMN "C, 100 MHz (DMSO) Sypm

55,3 (OMe) ; 107,7 (C); 113,6 (2CH) ; 120,3 (CH) ; 129,8 2CH) ; 130,7 (C) ; 133,1 (CH) ;
156,1 (CH) ; 159,5(C) ; 161,4 (C); 162,7 (C) ; 163,2 (C)

IR (KBr) cm™ : 3350 (NH,) ; 3148 (CHy,) ; 1654 (C=N) ; 1556 (C=C) ; 1256 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 253 (M+1)
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4-Amino-2-(yhiophen-2-yl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (50)
NH,
Xy NN
AN~ s
N N

|

M= 228,28 C11H8N4S

Mode opératoire :

Le produit 50 est obtenu selon le protocole B a partir de 400 mg (2,18 mmol) 4-amino-2-
chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 16 dans 54 ml d’un mélange dioxane/eau 2/1, en présence de
462 mg (4,36 mmol ; 2 eq) de Na,COs, de 362 mg (2,83 mmol ; 1,3 eq) d’acide 2-thiophéne
boronique et de 126 mg (0,11 mmol ; 0,05 eq) de Pd(PPhs)s. Aprés 16h, le solvant est évaporé
sous pression réduite, le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant :
CH,Cl, / MeOH 96 / 4) puis lavé par du CH,Cl..

Produit 50 obtenu : 434 mg (1,90 mmol)

Rendement : 87%

Aspect : solide jaune
F > 250°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO) Sypm

7,19 (1H ; Har ;m) 5 7,44 (1IH ; He 5 dd 5 Jo.5 = 8,05 Jo7=4,4); 7,72 (IH ; Har 5 d 5 T = 4,4) ;
7,95 (1H ; Har;d; J=2,8); 8,19 (2H ; NH; ;sl); 8,64 (1H; Hs;dd;Js7=1,2; J56=28,0);
9,17 (1H ; H7 ; m)

RMN "C, 100 MHz (DMSO) 8pm

108,0 (C); 120,5 (CH) ; 128,2 (CHa,) ; 128,8 (CH4,) ; 130,5 (CHy,) 5 133,3 (CH) ; 144,4
(C); 156,2 (CH) ; 159,2 (C) ; 160,0 (C) ; 163,3 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3256 (NH,) ; 3094 (CHa,) ; 1666 (C=N) ; 1620 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =229 (M+1)

167



4-Acétamido-2-phényl-pyrido[2,3-d]pyrimidine (51)

[0}

N

NN
I &
N N

M =1264,29 C;sH;:N4O

Mode opératoire :

20 ml d’anhydride acétique sont versés sur 200 mg (0,90 mmol) de 4-amino-2-phényl-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 17 puis le mélange est agit¢ a 100°C pendant 3h. Le solvant est
évaporé sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 97 /3 / 1) puis lavé par de I’éther.

Produit 51 obtenu : 170 mg (0,64 mmol)

Rendement : 71%

Aspect : solide jaune
F=210°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm

2,50 BH; COCH3;s); 7,56 (3H ; Hpp ; m) ; 7,64 (1H; Hg ; dd ; Jo5 = 8,3 ; Je.7=4,2) ; 8,53
(2H 5 th 5 m) ) 8,77 (lH , H5 5 dd 5 J5_7 = 1,6 ) J5_6 = 8,3) ) 9,17 (lH ) H7 5 dd ) J7_6 = 4,2 5 J7_5
=1,6); 11,10 (1H ; NH ; s)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm
25,3 (CH3); 110,6 (C); 122,2 (CH); 1284 2CH); 128,7 (2CH); 131,3 (CH); 134,5
(CH) ; 137,1 (C) ; 157,8 (CH) ; 158,9 (C) ; 159,5 (C) ; 161,9 (C) ; 171,0 (C)

IR (KBr) cm™ : 3114 (NH) ; 2906 (CHy,) ; 1724 (C=0) ; 1586 (C=N) ; 1556 (C=C)
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4-Acétamido-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido|2,3-d]pyrimidine (52)

o}

N

AN XN
= =
N N

OMe
M= 294,32 C16H14N402

Mode opératoire :

10 ml d’anhydride acétique sont versés sur 100 mg (0,40 mmol) de 4-amino-2-(4-
méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 49 puis le mélange est agité a 100°C pendant 4h. Le
solvant est évaporé sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (dépos solide, éluant : CH,Cl, / MeOH / 96 / 4 ) puis lavé par de I’éther.

Produit 52 obtenu : 79 mg (0,27 mmol)

Rendement : 68%

Aspect : solide jaune
F =229°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Sypm

2,50 3H; COCH3; s); 3,87 (BH; OMe ;s); 7,13 2H; Hpp; d; J=28,9); 7,61 (1H ; Hp ;
dd ) J6_5 = 8,3 5 J6_7 = 4,3) 5 8,49 (2H 5 th 5 d ) J= 8,9) ) 8,74 (lH ) H5 5 dd ) J5_7 = 1,5 ) J5_6 =
83);9,15(1H; H;;dd; J;6=4,3;J,5=1,5); 11,04 (1H; NH ; s)

RMN “C, 100 MHz (DMSO) 3ppm
25,2 (CH3) ; 55,4 (OMe) ; 110,3 (C) ; 114,1 (2CH) ; 121,7 (CH) ; 129,6 (C) ; 130,2 (2CH) ;
134,5 (CH) ; 157,7 (CH) ; 158,8 (C) ; 159,6 (C) ; 161,9 (C) ; 162,0 (C) ; 171,0 (C)

IR (KBr) cm™ : 3262 (NH) ; 2938 (CHy,) ; 1708 (C=0) ; 1589 (C=N) ; 1548 (C=C) ; 1256
(C-0)
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2-(Thiophen-2-yl)-4-acétamido-pyrido[2,3-
d|pyrimidine (53)

(0]

PN

Xy NN

= = S
N N

| /

M= 270,31 C13H10N4OS

N,N-Diacétyl-2-(Thiophen-2-yl)-4-amino-
pyrido[2,3-d|pyrimidine (54)

A

| N/ N/ S
| /

M= 312,35 C15H12N402S

Mode opératoire :

20 ml d’anhydride acétique sont versés sur 300 mg (1,31 mmol) de 4-amino-2-(thiophen-2-
yl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 50 puis le mélange est agité¢ a 110°C pendant 3h. Le solvant est
évaporé sous pression réduite et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(dépos solide, ¢éluant : CH,Cl, / MeOH / 98 / 2 ). Deux produits sont isolés, en premier le
produit 54 issu de la double acétylation de I’amine et ensuite le produit 53 attendu.

Produit obtenu 53, 220 mg (0,81 mmol) 54, 35 mg (0,11 mmol)

Rendement 62% 9%

F =237°C
F=169°C

Aspect : Produit 53 solide jaune
Produit 54 solide jaune

RMN 'H, 400 MHZ 5,pm

Produit 53 (DMSO) : 2,50 (3H ; COCH3 ;s); 7,24 (1H ; Ha, ;dd ; J=4,8 ;J=3,6) ;7,59
(1H;Hg;dd;Jes=84;J67=4,4);7,83 (1H; Hpr;dd ;J=4,8;]J=1,2);8,05(1H ; Ha,;
dd;J=3,6;J=1,2);872(1H;Hs;dd;Js7,=2,0;J)s6=8,4);9,11 (1H; H7;dd; J76=
44 ;J;5=2,0);11,07 (1H; NH ; s)

Produit 54 (CDCls) : 2,38 (6H ; COCH3 ;s) ; 7,20 (1H ; Har; dd ; J =48, J=4,0); 7,53
(1H;Hg;dd;Je5=82;J67=4,2);7,60 (1H; Hsr;dd ;J=4,8;J=1,0); 8,08 (1H; Hs;
dd;Js7=1,8;J)56=8,2);825(1H; Har;dd;J=4,0;J=1,0);9,24 (1H; H7;dd ; J76=
4,2 ) J7_5 = 1,8)

RMN *C, 100 MHZ 8,pm

Produit 53 (DMSO) : 25,4 (CH3) ; 110,4 (C); 121,8 (CH); 128,7 (CHa,) ; 130,0 (CHa,) ;
131,8 (CHa,) ; 134,6 (CH); 143,0 (C); 157,8 (CH); 158,8 (C); 158,9 (C); 159,3 (C);
171,4 (C)

Produit 54 (CDCl;) : 26,7 (2CH3) ; 115,9 (C) ; 123,4 (CH) ; 128,8 (CHa,) ; 131,8 (CHa,) ;
132,5 (CHa,) ; 133,3 (CH); 141,4 (C); 159,1 (CH); 160,8 (C); 161,1 (C); 162,1 (C);
171,9 (C)

IR (KBr) cm™ :

Produit 53 : 3110 (NH) ; 2995 (CHy,) ; 3915 (CHz) ; 1715 (C=0) ; 1613 (C=N) ; 1500 (C=C)
Produit 53 : 3080 (CHy,) ; 3930 (CH;) ; 1720 (C=0) ; 1586 (C=N) ; 1540 (C=C)
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N-(4-Méthoxyphényl)-4-amino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (55)

: _.OMe
HN

B
— /)
N

N
M= 252,28 C14H12N4O

Mode opératoire :

Le produit 55 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (1,21 mmol) de 4-chloro-
pyrido[2,3-d]|pyrimidine 46 en présence de 179 mg (1,45 mmol ; 1,2 eq) d’anisidine et de 192
pl (1,45 mmol ; 1,2 eq) d’EtsN. Apres une nuit a température ambiante, le solvant est évaporé
sous pression réduite, le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant :
CH,Cl, / MeOH / NH40OH 94 / 6 / 1), puis lavé par du CH,Cl,.

Produit 55 obtenu : 250 mg (0,99 mmol)

Rendement : 82%

Aspect : solide jaune-orangée
F =245°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

3,7(3H; OMe ;s); 6,99 2H ; Hpn;d:J=9,1);7,64 (1H; Hg;dd; Js5s=8,2;Jc7=44);
7,68 2H ; Hpp; d:J=9,1); 8,66 (IH; Hy;s); 895 (1H; Hs; dd; Js7=1,6; Js6 =8,2);
9,05(1H;H7;dd;J6=4,4;J,5=1,6);9,98 (1H; NH ; s)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm

55,3 (OMe); 110,0 (C); 113,7 (2CH) ; 121,7 (CH) ; 124,5 2CH) ; 131,5 (C) ; 132,8 (CH) ;
155,9 (CH) ; 156,2 (C) ; 157,9 (CH) ; 158,4 (C) ; 159,2 (C)

IR (KBr) cm™ : 3252 (NH) ; 3010 (CH) ; 1608 (C=N) ; 1536 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 253,5 (M+1)
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2,4-Diphénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (56)

HNJij
| Xy NN
= /)\
N N N

H

M= 313,36 C19H15N5
N° CAS : 100210-30-8

Mode opératoire :

300 mg (1,48 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine 4 sont dissous dans 30 ml de
THF distillés puis placés sous argon dans un bain de glace. 674 pl (7,34 mmol; 5 eq)
d’aniline puis 589 ul (4,43 mmol ; 2 eq) d’Et;N sont ajoutés goutte a goutte. Le bain est alors
retiré et la solution est agitée 30 minutes a température ambiante puis 3h a reflux. Le solvant
est évaporé sous pression réduite et le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 / 4/ 1).

Produit 56 obtenu : 397 mg (1,27 mmol)

Rendement : 86 %

Aspect : solide jaune-orangée
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Oppm

6,95 (1H; Har; t:J=72); 717 (1H; Har; t: J=7,4); 7,23-7,31 BH ; Har; m); 7,42
(2H ; Har 5 t:J=79);7,90-7,92 (4H ; Ha, ; m) ; 8,78-8,82 (2H ; Har; m) ; 9,44 (1H; NH ;
sl); 9,79 (1H ; NH ; sl)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm

106,4 (C); 117,6 (CH); 119,5 (2CH); 121,5 (CH); 122,5 (2CH); 123,9 (CH); 128,3
(2CH) ; 128,6 (2CH) ; 132,5 (CH) ; 139,1 (C); 140,6 (C); 155,6 (CH) ; 158,8 (C) ; 159.,2
(C); 160,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3310 (NH) ; 2990 (CH) ; 1640 (C=N) ; 1532 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =314 (M+1)
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2-chloro-4-phénylamino-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (57)

M =256,70 C3HoCIN,4

Mode opératoire :

Le produit 57 est obtenu selon le protocole A a partir 300 mg (1,48 mmol) de 2,4-dichloro-
pyrido[2,3-d|pyrimidine 4 en présence de 175 pul (1,92 mmol ; 1,3 eq) d’aniline et de 255 pl
(1,92 mmol ; 1,3 eq) d’EtsN. Aprés une nuit a température ambiante, le solvant est évaporé et
le produit purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4).
Produit 57 obtenu : 280 mg (1,09 mmol)

Rendement : 74%

Aspect : solide jaune-orangée
F =180°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm

7,22 (1H ; Har; m); 7,45 (2H ; Har; m); 7,67 (1H ; Hg; dd ; Jos = 8,25 Jo.7 = 4,4); 7,77
(2H N HAr N m) ) 9,00 (lH . H5 N dd N J5_6 = 8,2 ) J5_7 = 1,9) ) 9,05 (IH ) H7 5 dd ) J7_5 = 1,9 . J7_6
=4,4);10,44 (1H;NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

109,0 (C); 122,1 (2CH) ; 122,9 (CH) ; 125,1 (CH) ; 128,7 (2CH) ; 133,4 (CH) ; 1379 (C) ;
156,7 (CH) ; 159,1 (C) ; 159,5 (C) ; 160,3 (C)

IR (KBr) cm’! ;3244 (NH) ; 3084 (CH) ; 2942 (CH) ; 1612 (C=N) ; 1570 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =257 ; 259 (M+1, isotopes du chlore)
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2,4-Bis-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-d|pyrimidine (58)

: .OMe
HN
OMe
| NN
= /)\
N N N

H
M= 373,42 C21H19N502

Mode opératoire :

300 mg (1,48 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine 4 sont dissous dans 30 ml de
THF distillés puis placés sous argon dans un bain de glace. 546 mg (4,43 mmol ; 3 eq)
d’anisidine sont ajoutés par portions puis 589 ul (4,43 mmol ; 3 eq) d’Et;N sont versés goutte
a goutte. Apres 3h, le solvant est évaporé sous pression réduite, le produit est lavé par du
dichlorométhane puis recristalis¢ dans le méthanol.

Produit 58 obtenu : 340 mg (0,91 mmol)

Rendement : 62%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

3,73(3H;OMe;s);3,79(3H;OMe;s); 6,84 2H; Har;d:J=28,8);6,97 2H ; Har;d:J
=8,8); 722 (1H; H¢;dd; Jos =8,2; Je.7=4,4); 7,74 (4H ; Har ; m) ; 8,69-8,76 (2H ; Hs ;
H7;m) ;9,20 (1IH;NH ;sl); 9,68 (IH; NH; sl)

RMN *C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm

552 (OMe) ; 55,3 (OMe) ; 113,5 (2CH) ; 113,7 (2CH) ; 117,1 (CH); 121,3 (2CH) ; 124,4
(2CH) ; 131,9 (C) ; 132,4 (CH) ; 133,7 (C) ; 154,3 (C) ; 155,2 (CH) ; 155,9 (C) ; 158,9 (C) ;
159,2 (C) ; 160,3 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3446 (NH) ; 3290 (NH) ; 2934 (CHy,) ; 1599 (C=N) ; 1580 (C=C) ; 1108 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z = 374,5 (M+1)
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2-Chloro-4-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (59)

: _.OMe
HN

T )
= /)\
N N Cl

M= 286,72 C14H11C1N4O

Mode opératoire :

1,50 g (7,50 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 sont dissous dans 150 ml de
THF distillés puis placés sous argon dans un bain a —10°C. Une solution de 877 mg (7,42
mmol ; 0,95 eq) d’anisidine dans 20 ml de THF puis 1,2 ml (8,99 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N sont
versés goutte a goutte. Apres 2h a 0°C , le solvant est évaporé sous pression réduite, le produit
est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant: CH,Cl, / MeOH 98 / 2) et
recristallisé dans le dichlorométhane.

Produit 59 obtenu : 1,48 g (5,18 mmol)

Rendement : 69%

Aspect : solide jaune
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm

3,79 BH; OMe ;s); 7,03 (2H ; Har;d :J=9,1);7,63 (2H ; Har;d :J=9,1); 7,65 (1H ; Hg ;
dd ; J6_5 = 8,2 N J6_7 = 4,4) ) 8,96 (IH N H5 ) dd N J5_6 = 8,2 ) J5_7 = 1,6) ) 9,04 (IH ) H7 ) dd ) J7_5
=1,6;)7.6=4,4);10,39 (1H; NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
55,3 (OMe) ; 108,9 (C); 113,9 (2CH) ; 121,9 (CH) ; 124,8 (2CH) ; 130,6 (C) ; 133,3 (CH) ;
156,5 (CH) ; 156,8 (C) ; 159,1 (C) ; 159,7 (C) ; 160,3 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3446 (NH) ; 3072 (CH) ; 2954 (CH) ; 1606 (C=N) ; 1566 (C=C) ; 1288 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z = 287 ; 289 (M+1 isotopes du chlore)
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2,4-Bis-(4-nitrophénylamino)-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (60)

: NO,
HN
NO,
T )
b /)\
N N N

H
M =403,36 Ci9oH3N704

Mode opératoire :

200 mg (1 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 sont dissous dans 10 ml de
dioxane puis placés sous argon. 414 mg (3 mmol ; 3 eq) de 4-nitroaniline, 1,303 g (4 mmol ; 4
eq) de carbonate de césium, 93 mg (0,16 mmol ; 0,16 eq) de xantphos et 18 mg (0,08 mmol ;
0,08 eq) de Pd(OAc), sont ajoutés. Le mélange est agité pendant 30 minutes a 110°C sous
irradiation micro-ondes puis évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,CIl, / MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1), lavé par du
CH,Cl; puis recristallisé dans le méthanol.

Produit 60 obtenu : 130 mg (0,32 mmol)

Rendement : 33%

Aspect : solide ocre
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) pm

7,48 (1H ; Hg ; dd ; Jos=8,0; Js7=4,4) ; 8,25-8,31 (8H ; Har; m) ; 8,90-8,99 (2H ; Hs ; H7 ;
m) ; 10,34 (2H ; NH ; sl)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm

107,2 (C); 118,2 (2CH) ; 119,1 (CH); 121,2 (2CH); 124,4 (2CH); 124,8 (2CH) ; 132,8
(CH) ; 140,5 (C); 142,1 (C); 145,5 (C); 147,0 (C); 157,4 (CH); 156,3 (C); 158,8 (C);
159,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3328 (NH) ; 3084 (CHy,) ; 1620 (C=N) ; 1580 (C=C) ; 1342 (NO,)

SM (spray ionique) : m/z = 404 (M+1)
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2-Chloro-4-(4-nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (61)

: NO,
HN

T )
7 /)\
N N Cl

M =301.69 C3:HsCINsO,

Mode opératoire :

2,76 g (20 mmol ; 2 eq) de paranitroaniline sont dissous dans 30 ml de THF puis 480 mg (12
mmol ; 1,2 eq) de NaH (60%) sont ajoutés. Apres 10 min, la suspension obtenue est lentement
versée sur une solution de 2 g (10 mmol) de 2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 4 dans 200
ml de THF placée a 0°C. Le mélange est agité pendant 1h puis neutralisée par de 1’eau. Apres
évaporation le résidu est repris par du MeOH et purifié¢ par chromatographie sur gel de silice
(éluant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4). Le produit obtenu est lavé par du CH,Cl, puis recristallisé
dans le MeOH.

Produit 61 obtenu : 1,10 g (3,65 mmol)

Rendement : 36%

Aspect : solide jaune-orangé
F =230°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Oppm

7,76 (1H ; Hg ; dd ; J6.5s = 8,5 ; J6.7=4.,5) ; 8,15 (2H ; Hppe ; d : 7 =9,3) ; 8,36 (2H ; Hppe ; d : J
=9,3);9,08(IH; Hs;dd;Js6=8,5;J57=2,0);9,13 (1H; H7;dd ; J7.6=4,5; J7.5=2,0) ;
10,80 (1H ; NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

109.,4 (C); 121,8 2CH) ; 122,5 (CH) ; 124,6 (2CH) ; 133,6 (CH) ; 142,9 (C) ; 144,4 (C) ;
157,3 (CH) ; 158,7 (C) ; 159,1 (C) ; 160,0 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3220 (NH) ; 2950 (CH) ; 1624 (NO)

SM (spray ionique) : m/z =302 ; 303 (M+1, isotope du chlore)
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4-(4-Méthoxyphénylamino)-2-phénylamino-pyrido[2,3-d|pyrimidine (62)

: _.OMe
HN
| NN

= /)\

N N N

H
M= 343,39 C20H17N50

Mode opératoire :

32 ul (0,349 mmol ; 2 eq) d’aniline et 46 pl (0,349 mmol ; 2 eq) de triéthylamine sont versés
dans une suspension de 50 mg (0,174 mmol) de 2-chloro-4-(4-méthoxyphénylamino)-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 59 dans 10 ml de THF. Le mélange est porté a reflux pendant une
nuit puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est lavé par du
dichlorométhane puis par du méthanol.

Produit 62 obtenu : 43 mg (0,125 mmol)

Rendement : 72%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Oppm

3,80 3H; OMe; s); 6,97-7,07 BH ; Har; m); 7,27 2H ; Har; t; Jos = 7,9); 7,43 (1H;
He;dd; Jos=28,1;J67=4,7);7,65-7,72 (4H ; Har ; m) ; 8,81 (1H; Hs; m) ; 9,03 (1H ; H7;
m) ; 10,100 (1H ; NH ; sl) ; 10,57 (1H ; NH ; sl)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO ; T=323K) 8,pm

55,4 (OMe); 107,1 (C); 113,9 (2CH); 118,5 (CH); 120,8 (2CH); 123,1 (CH); 1252
(2CH) ; 128,4 (2CH) ; 134,6 (CH) ; 130,9 (C); 138,8 (C); 154,1 (CH) ; 155,5 (C) ; 156,9
(C); 159,3 (C)

IR (KBr) cm™ : 3614 (NH) ; 3072 (CH) ; 1656 (C=N) ; 1608 (C=C) ; 1230 (C-0)

SM (spray ionique) : m/z = 344 (M+1)
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4-(4-Méthoxyphénylamino)-2-(4-nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (63)

: _.OMe
HN
NO,
Do
— /)\
N N N

H
M= 388,39 C20H16N603

Mode opératoire :

100 mg (0,348 mmol) de 2-chloro-4-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 59
sont mis en suspension dans 20 ml de dioxane puis placés sous argon. 96 mg (0,698 mmol ; 2
eq) de 4-nitroaniline, 450 mg (1,395 mmol ; 4 eq) de carbonate de césium, 32 mg (0,056
mmol ; 0,16 eq) de xantphos et 6 mg (0,028 mmol ; 0,08 eq) de Pd(OAc), sont ajoutés. Le
mélange est agité pendant l1h a 110°C sous irradiation micro-ondes, puis évaporé sous
pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, /
MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1) puis lavé par du CH,Cl,.

Produit 63 obtenu : 100 mg (0,26 mmol)

Rendement : 74%

Aspect : solide jaune-orangé
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

3,82(3H; OMe ;s); 7,05 2H; Har;d:J=9,0);7,38(1H; He;dd;Je5s=8.2;Jc7=44);
7,70 2H ; Har; d: J=9,0); 8,09-8,19 (4H ; Hpnitrophe ; m) 5 8,81 (1H ; Hs; dd ; Js.6 = 8,2
J5-7 = 1,3) ) 8,88 (lH ) H7 N dd ) J7.5 = 1,3 ; J6-7 = 4,4) ) 9,97 (lH N NH N Sl) ) 10,15 (IH ) NH 5
sl)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

55,3 (OCH3) ; 106,9 (C); 113,9 (2CH) ; 118,1 (2CH); 118,6 (CH) ; 124,6 (2CH); 125,2
(2CH) ; 131,5 (C) ; 132,5 (CH) ; 140,2 (C) ; 147,5 (C) ; 155,8 (CH) ; 156,5 (C) ; 158,3 (C) ;
159,8 (C) ; 159,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3437 (NH) ; 2970 (CH) ; 1602 (C=N) ; 1570 (C=C) ; 1318 (NO») ; 1258 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z = 389 (M+1)
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2-(4-Méthoxyphénylamino)-4-phénylamino-pyrido[2,3-d|pyrimidine (64)

HN” :
OMe
| NN
= /)\
N N N

H
M= 343,39 C20H17N50

Mode opératoire :

96 mg (0,779 mmol ; 2 eq) d’anisidine puis 103 pl (0,779 mmol ; 2 eq) d’Et;N sont déposés
dans une suspension de 100 mg (0,389 mmol) de 2-chloro-4-phénylamino-pyrido[2,3-
d]pyrimidine 57 dans 30 ml de THF. Le mélange est agité une nuit a température ambiante
puis évaporé sous pression réduite. Le résidu est lavé par du CH,Cl,, puis par du MeOH.
Produit 64 obtenu : 110 mg (0,32 mmol)

Rendement : 82%

Aspect : solide jaune
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm

3,75 3H; OMe ;s); 6,89 2H ; Har;d:J=9,1); 7,21 (1H ; Ha,; m) ; 7,36-7,45 (3H ; Hg ;
Har;m); 7,62 (2H ; Har; m) ;5 7,83 (2H ; Har ;m) 5 8,80 (1H; Hs 5 d ;5 Js6=3,4) 5 8,98 (1H ;
H7;d;J67=79);9,78 (1H; NH ; sl); 10,32 (1H ; NH ; sl)

IR (KBr) cm™ : 3262 (NH) ; 3064 (CHy,) ; 1654 (C=N) ; 1578 (C=C) ; 1247 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 344 (M+1)
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2-(4-Nitrophénylamino)-4-phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (65)

HN” :
NO,
T )
= /)\
N N N

H
M =358,36 C9H4sNscO>

Mode opératoire :

200 mg (0,779 mmol) de 2-chloro-4-phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine 57 sont mis en
suspension dans 20 ml de dioxane puis placés sous argon. 215 mg (1,55 mmol ; 2 eq) de 4-
nitroaniline 1,02 g (3,12 ; 4 eq) de carbonate de césium, 72 mg (0,124 mmol ; 0,16 eq) de
xantphos et 14 mg (0,06 mmol ; 0,08 eq) de Pd(OAc), sont ajoutés. Le mélange est agité
pendant 1h a 110°C sous irradiation micro-ondes, puis évaporé sous pression réduite. Le
produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH / NH,OH
96 /4 /1) puis lavé par du CH,Cl, et recristalis¢ dans le MeOH.

Produit 65 obtenu : 220 mg (0,61 mmol)

Rendement : 79%

Aspect : solide jaune-orangé
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8ppm

7,23 (1H ; Hppe ;t:J=74); 739 (1H; Hg;dd; Jo5=8,2;J67=4,5); 7,47 2H ; Hppe ; t : J
=7,7); 7,86 2H ; Hphe; d: J = 7,8); 8,09-8,19 (4H ; HpnitroPhe ; M) ; 8,84-8,90 (2H ; Hs ;
H;;m); ;10,01 (1H; NH ;sl); 10,20 (1H ; NH ; sl)

RMN *C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm

106,9 (C); 118,1 (2CH); 118,7 (CH); 123,1 (2CH); 124,4 (CH); 124,6 (2CH); 128,7
(2CH) ; 132,7 (CH) ; 138,8 (C) ; 140,2 (C) ; 147,4 (C) ; 155,9 (CH) ; 158,1 (C) ; 159,7 (C) ;
159,8 (C)

IR (KBr) cm™ : 3626 (NH) ; 3404 (NH) ; 3286 (CH) ; 1576 (C=C) ; 1330 (NO,)

SM (spray ionique) : m/z =359 (M+1)
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2-(4-Méthoxyphénylamino)-4-(4-nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d|pyrimidine (66)

: NO,
HN
OMe
| NN
= /)\
N N N

H
M= 38839 C20H16N603

Mode opératoire :

300 mg (0,99 mmol) de 2-chloro-4-(4-nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 61 sont
mis en suspension dans 20 mL de dioxane puis placés sous argon. 245 mg (1,98 mmol, 2 eq)
d’anisidine, 1,30 g (3,98 mmol, 4 eq) de Cs,COs, 60 mg (0,16 mmol, 0,16 eq) de xantphos
sont additionnés et 18 mg (80 pmol, 0,08 eq) de Pd(Oac), sont ajoutés. Le mélange est agité
pendant 1h a 110°C sous irradiation micro-ondes puis évaporé sous pression réduite. Le
produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH / NH,OH
94/6/ 1) puis lavé au CH,ClL.

Produit 66 obtenu : 250 mg (0,65 mmol)

Rendement : 65%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO) 8ppm

3,74 BH ; OMe ;s) ;6,90 2H ; Hppe ; d : J=8.,8); 7,30 (1H ; Hg ; dd ; J6.5=8,0 ; Jo.7=4,8) ;
7,78 (2H ; Hpne ; s1) ; 8,19 (2H ; Hppe ; d : J=8,4) ; 8,27 (2H ; Hppe ; sl) ; 8,80 (2H ; Hs, H7 ;
m); 9,51 (IH; NH ;sl); 10,21 (1H ; NH ; sl)

RMN "C, 100 MHz (DMSO) 8ppm
55,2 (OCH3) ; 106,6 (C) ; 113,7 (CH) ; 117,6 (CH) ; 120,9 (CH) ; 124,4 (CH) ; 132,9 (CH) ;
133,2 (C) ; 141,9 (C) ; 145,8 (C) ; 154,8 (C) ; 154,9 (C) ; 155,6 (CH) ; 158,4 (C) ; 160,1 (C)

IR (KBr) cm™ : 3430 (NH) ; 2930 (CH) ; 1644 (C=N) ; 1510 (C=C) ; 1333 (NO») ; 1246 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z =389 (M+1)
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2-(4-Aminophénylamino)-4-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (67)

: .OMe
HN
NH,
T )
= /J\
N N N

H
M= 358,41 C20H18N6O

Mode opératoire :

100 ml de MeOH sont versés sur 130 mg (0,33 mmol) de 4-(4-méthoxyphénylamino)-2-(4-
nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 63. La suspension est dégazée puis 15 mg de Pd
sur charbon (10%) sont ajoutés. Le mélange est placé sous hydrogene pendant 5h puis filtré
sur célite et évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur gel
de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1) puis lavé par du CH,Cl,.

Produit 67 obtenu : 100 mg (0,28 mmol)

Rendement : 83%

Aspect : solide ocre
F =237°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO) 8ppm

3,7 3H; OMe;s); 6,52 (2H ; Har; d : J =8,0) ; 6,94 (2H ; Hpmeéthoxyphe ; d : J =9,2) ; 7,16
(1H; He; dd; J6.s = 7,6 5 Jo.7 = 4,8) ; 7,43 (2H ; Har ; m) 5 7,76 (2H ; HpméthoxyPhe ; M) ; 8,71
(2H ; Hs; H7 ; m) ; 8,98 (1H; NH ;sl); 9,65 (1H ; NH ; sl)

RMN "C, 100 MHz (DMSO) 8ppm

55,3 (OCHa) ; 106,1 (C); 113,6 (2CH); 113,9 (2CH); 116,7 (CH); 121,9 (2CH) ; 124.9
(2CH) ; 129,7 (C) ; 132,1 (C) ; 132,3 (CH) ; 143.8 (C) ; 155,2 (CH) ; 155,8 (C) ; 159.1 (C) ;
160,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3377 (NH,) ; 2922 (CH) ; 1616 (C=N) ; 1514 (C=C) ; 1234 (C-0)

SM (spray ionique) : m/z = 359,5 (M+1)
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2-(4-Aminophénylamino)-4-phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (68)

HNQ
NH,
1
= /)\
N N N

H
M= 328,38 C19H16N6

Mode opératoire :

70 ml d’EtOH sont versés sur 95 mg (0,265 mmol) de 2-(4-nitrophénylamino)-4-
phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine 65. La suspension est dégazée puis 10 mg de Pd sur
charbon (10%) sont ajoutés. Le mélange est placé sous hydrogeéne pendant 5h puis filtré sur
célite et évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de
silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1) puis lavé par du CH,Cl.

Produit 68 obtenu : 70 mg (0,21 mmol)

Rendement : 80%

Aspect : solide marron
F >250°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO) 8ppm

477 2H ; NHy ; sl); 6,52 2H ; Har; d:J=28,5); 7,11 (IH; Har; m); 7,19 (1H; Hg ; dd ;
Jos =79 Jo7 = 4,7); 7,32-7,40 BH ; Har; m); 7,90 (2H ; Hy, ; m); 8,70-8,75 (2H ; Hs ;
H7;m) ;8,99 (1IH;NH;sl); 9,62 (1H; NH; sl)

IR (KBr) cm™ : 3412 (NH,) ; 1628 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z = 329,5 (M+1)
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2-(4-Méthoxyphénylamino)-4-(4-aminophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (69)

/©/NH2
HN
OMe
| NN
= /)\
N N N

H
M= 358,41 C20H18N6O

Mode opératoire :

200 ml de MeOH sont versés sur 170 mg (0,44 mmol) de 2-(4-méthoxyphénylamino)-4-(4-
nitrophénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 66. La suspension est dégazée puis 20 mg de Pd°
sur charbon (10%) sont ajoutés. Le mélange est placé sous hydrogene pendant 4h puis filtré
sur célite et évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur gel
de silice (dépos solide, ¢luant : CH,Cl, / MeOH / NH4OH 96 / 4 / 1) puis lavé par du CH,Cl,.
Produit 69 obtenu : 101 mg (0,28 mmol)

Rendement : 64%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Oppm

3,73(3H;OMe ;s);5,02(2H;NH;;s);6,61 (2H ; Hphe;d:J=28,6);6,81 (2H ; Hppe; d:
J=8,5);7,17(1H;Hg;dd ;Je5s=8,0;J67=4,5) ;7,40 2QH ; Hppe ; d : J=8,6); 7,73 2H ;
Hppe ;d:J=28,5);865(1H; Hs;d;Js6=28,0);872(1H; H;;d;J6=4,5);9,10 (1H;
NH ; sl); 9,50 (1H ; NH ; sl)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm

IR (KBr) cm™ : 3438 (NH,) ; 3362 (NH) ; 3072 (CH) ; 1628 (C=N) ; 1582 (C=C) ; 1234 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z =359,5 (M+1)
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Acide 2-amino-5-bromo-nicotinique (70)

Br. COOH
X

| =
N NH,, HBr

M= 217,02 C6H5B1’N202
N°CAS : 52963-33-4

Mode opératoire :

250 ml d’acide acétique puis 10 ml d’eau sont versés sur 10 g (72,4 mmol) d’acide 2-
aminonicotinique. La suspension est placée a 0°C et 4 ml (79 mmol ; 1,1 eq) de Br, sont
ajoutés goutte a goutte. Apres 8h d’agitation a température ambiante, le mélange est concentré
sous pression réduite puis filtré. Le sel obtenu est lavé par de I’Et,O.

Produit 70 obtenu : 19,4 g (65,2 mmol)

Rendement : 90%

Aspect : solide blanc
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) pm
8,21 (IH; Hs;d;Js7=2,5);8,33 (1H; Hy;d; J7.5=2.5)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO) 8,pm
103,9 (C) ; 107,1 (C) ; 141,3 (CH) ; 153,7 (CH) ; 158,4 (C) ; 167.5 (C)

IR (KBr) cm™ : 3366 (NH,) ; 2842 (OH) ; 1708 (C=0) ; 1660 (C=N) ; 1584 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z=217 ; 219 (M+1 ; isotopes du brome)
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Acide 2-amino-5-chloro-nicotinique (71)
Cl COOH
X
p
N NH,, HCI

M=172,57 C¢HsCIN,O;
N° CAS : 58483-92-4

Mode opératoire :

200 ml d’acide acétique puis 5 ml d’eau sont versés sur de 5 g (36,20 mmol) d’acide 2-
aminonicotinique. Du chlore, généré par action de 24 ml d’acide chlorhydrique sur 30 g de
KMnOy, est mis a buller dans la suspention. Apres 8h d’agitation a température ambiante, le
mélange est concentré sous pression réduite puis filtré. Le sel obtenu est lavé par de ’Et,O
puis par du MeOH.

Produit 71 obtenu : 6,20 g (29,66 mmol)

Rendement : 82 %

Aspect : solide blanc
F =250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm
8,22 (1H; Hs;d;Js7=2,5);8,38 (1H; Hy;d; J75=2,5)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
110,8 (C); 116,9 (C) ; 143,5 (CH) ; 144,5 (CH) ; 155,0 (C) ; 165,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3374 (NH) ; 3252 (OH) ; 3106 (CHy,) ; 1886 (C=0)

SM (spray ionique) : m/z= 173 ; 175 (M+1 ; isotopes du chlore)
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Acide 2-amino-5-iodo-nicotinique (72)

| COOH
X

=

N NH,

M =1264,02 C¢HsIN,O;
N° CAS : 54400-30-5

Mode opératoire :

13,4 g (59,7 mmol ; 1,5 eq) de N-iodosuccinimide sont ajoutés a une suspension de 5,5 g
(39,8 mmol) d’acide 2-aminonicotinique dans 200 ml de DMF. Le mélange est agité 24h a
60°C puis évaporé sous pression réduite. Le résidu est lavé par de 1’eau puis par du MeOH.
Produit 72 obtenu : 9,57 g (36,3 mmol)

Rendement : 91%

Aspect : solide ocre
F =238°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) 8,pm
7,31 2H; NH;;s); 821 (IH; Hs;d;Js7=2,2);832(1H; H;7;d; Js=2,2); 11,06 (1H;
COOH ;s)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm
74,4 (C) ; 108,0 (C) ; 146,7 (CH) ; 158,4 (CH) ;167,5 (C) ; 179,4 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3380 (NH) ; 3260 (OH) ; 3120 (CHy,) ; 1780 (C=0)

SM (spray ionique) : m/z = 264 (M+1)
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6-Bromo-3H-pyrido[2,3-d]|pyrimidine-4-one (73)

(0]

Br.

P

X NH
=
N N

M =226,03 C;H4BrN;O

N°CAS : 155690-79-2

Mode opératoire :

1,2 ml de formamide sont versés sur 200 mg (0,92 mmol) acide 2-amino-5-bromo-nicotinique
70 puis la suspension est portée a 150°C pendant 2h. Apres refroidissement le produit
précipite, il est collecté puis lavé a 1'eau a 0°C.

Produit 73 obtenu : 146 mg (0,64 mmol)

Rendement : 70%

Aspect : solide blanc
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) pm
8,35(1H; Hz;s);8,61 (1H; Hs;d;Js7=2,8);9,04 (1H; Hy;d; J75=2,8)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
118,7 (C) ; 120,6 (C) ; 138,6 (CH) ; 150,6 (CH) ; 157,8 (CH) ; 159,5 (C) ; 164,6 (C)

IR (KBr) cm™' : 3442 (NH) ; 3174 (CHa,) ; 3034 (CHa,) ; 1704 (C=0) ; 1594 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =226 ; 228 (M+1 ; isotopes du brome)
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2-Amino-5-bromo-nicotinamide (74)

o}

Br.

N NH,
P
N

NH,

M =216,04 C¢HcBrN;O
N° CAS : 58483-98-0

Mode opératoire :

A une suspension de 1 g (3,36 mmol) d’acide 2-amino-5-bromo-nicotinique 70 dans 35 ml de
DME distillés sont ajoutés 1,79 g (33,6 mmol ; 10 eq) de NH4Cl et 935 pl (6,71 mmol ; 2eq)
d’Et;N puis le mélange est placé dans un bain de glace. Au bout de 10 min, 560 pl (3,69
mmol ; 1,1 eq) de diéthylcyanophosphate sont ajoutés goutte a goutte. Le mélange est agité 4h
puis filtré. Le filtra est évaporé et repris par un mélange AcOEt / eau. La phase organique est
lavée deux fois par une solution saturée de NaHCOs, séchée sur MgSO, puis évaporé.
Produit 74 obtenu : 606 mg (2,81 mmol)

Rendement : 60%

Aspect : solide jaune vif

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm
7,36 (2H ; NH; ;s); 7,44 (1H ; Hs; s) ; 8,02 (1H; H7; s) ; 8,14 (2H ; NH; ; s)

RMN C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm
103,8 (C) ; 110,2 (C) ; 138,8 (CH) ; 151,6 (CH) ; 157,9 (C) ; 168,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3300 (NH, ; CONH,) ; 1650 (C=0)

SM (spray ionique) : m/z=216; 218 (M+1 ; isotopes du brome)
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2-Amino-5-iodo-nicotinamide (75)
(0]

NH,

B
/
N NH,

M =263,04 C¢HGIN;O

Mode opératoire :

A une suspension de 2 g (7,57 mmol) d’acide 2-amino-5-iodo-nicotinique 72 dans 80 ml de
DME distillés sont ajoutés 4,05 g (75,7 mmol ; 10 eq) de NH4Cl et 2,01 ml (15,1 mmol ; 2eq)
d’Et;N puis le mélange est placé dans un bain de glace. Au bout de 10 min, 1,21 ml (7,95
mmol ; 1,1 eq) de diéthylcyanophosphate sont ajoutés goutte a goutte. Le mélange est agité 4h
puis filtré. Le filtra est évaporé et repris par un mélange AcOEt / eau. La phase organique est
lavée deux fois par une solution saturée de NaHCOs3, séchée sur MgSOy puis évaporée.
Produit 75 obtenu : 1,49 g (5,68 mmol)

Rendement : 75%

Aspect : solide jaune vif

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) pm
7,33 (2H; NH;;s); 7,39 (1H; Hs;s); 8,01 (1H; Hy;5s); 8,20 (2H ; NH; ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
74,3 (C); 111,2 (C) ; 143,9 (CH) ; 156,4 (CH) ; 157,9 (C) ; 168,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3330 (NH, ; CONH,) ; 1670 (C=0)

SM (spray ionique) : m/z =264 (M+1 ; isotopes du brome)
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6-Bromo-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione (76)

0o

Br
NH

X
w
N N 6]
H

M= 242,03 C7H4B1’N302
N°CAS : 142168-97-6

Mode opératoire :

Premi¢re méthode : A une suspension de 500 mg (2,31 mmol) de 2-amino-5-bromo-
nicotinamide 74 dans 5 ml de toluéne distillé sont ajoutés goutte a goutte 100 pl (1,16 mmol ;
0,5 eq) de chlorure d’oxalyle. Le mélange est porté a reflux pendant 4h, le solide est filtré et
lavé a I’eau et au MeOH.

Produit 76 obtenu : 396 mg (1,63 mmol)

Rendement : 30%

Deuxieme méthode: 3 g (10,07 mmol) d’acide 2-amino-5-bromo-nicotinique 70 sont
finement broyé avec 4,84 g (80,56 mmol ; 8 eq) d’urée. Le mélange est chauffé au point
d’évaporation de I'urée (280°C) au moyen d’un bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Apres
refroidissement, le solide obtenu est dissous dans 80 mL de soude 2N a chaud puis filtrée.
Une solution d’HCI 6N est ajoutée goutte a goutte dans le milieu jusqu’a atteindre un pH de 8.
Le précipité obtenu est filtré et lavé avec de 1’eau froide. Aucune autre purification n’est
nécessaire.

Produit 76 obtenu : 2,19 g (9,06 mmol)

Rendement : 90%

Aspect : solide jaune clair
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm
834 (IH;Hs;d;Js7=2,2);871 (IH;Hy;d;J5=22);11,61 (IH;NH;s); 11,87 (1H;
NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
111,7 (C); 112,7 (C) ; 137,9 (CH) ; 154,9 (CH) ; 150,3 (C) ;151,3 (C) ; 161,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3456 (NH) ; 3060 (CHa,) ; 1756 (C=0) ; 1610 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =242 ; 244 (M+1 ; isotopes du brome)
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6-Iodo-1H-pyrido|2,3-d]pyrimidine-2,4-dione (77)

0]

X NH
=
N N o}
H
M =1289,03 C;H4IN;O,

Mode opératoire :

Premiere méthode : A une suspension de 1,24 g (4,71 mmol) de 2-amino-5-iodo-nicotinamide
75 dans 10 ml de toluéne distillé sont ajoutés goutte a goutte 205 ul (2,35 mmol ; 0,5 eq) de
chlorure d’oxalyle. Le mélange est porté a reflux pendant 4h, le solide est filtré puis lavé a
I’eau et au MeOH.

Produit 77 obtenu : 300 mg (1,06 mmol)

Rendement : 22%

Deuxiéme méthode : 2 g (7,58mmol) d’acide 2-amino-5-iodo-nicotinique 72 sont finement
broyés avec 2,28 g (37,9 mmol ; 5 eq) d’urée. Le mélange est chauffé au point d’évaporation
de l'urée (280°C) au moyen d’un bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Apres
refroidissement, le résidu noiratre est dissous a chaud dans de la soude 2N et filtré a chaud.
Apres refroidissement, le filtrat est neutralisé par une solution d’acide chlorhydrique 6N
jusqu’a atteindre d’un pH de 7-8. Le précipité formé est filtré, lavé a I’eau puis séché.

Produit 77 obtenu : 1,39 g (4,81 mmol)

Rendement : 63 %

Aspect : solide blanc
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm
844 (IH;Hs;d;Js7=22);879(IH;Hy;d;J5=22);11,55(1H;NH ;s); 11,78 (1H ;
NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 8ppm
111,7 (C); 112,7 (C) ; 137,9 (CH) ; 154,9 (CH) ; 150,3 (C) ;151,3 (C) ; 161,4 (C)

IR (KBr) cm’ : 3448 (NH) ; 3040 (CHy,) ; 1738 (C=0) ; 1686 (C=0) ; 1594 (C=C)
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6-Chloro-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione (78)

0O

Cl
NH

X
w
N N 6]
H

M=197,58 C;H4CIN;O;

Mode opératoire :

5,96 g (28,51 mol) d’acide 2-amino-5-chloro-nicotinique 71 sont finement broyés avec 13,7 g
(228,1 mmol ; 8 eq) d’urée. Le mélange est chauffé au point d’évaporation de 1'urée (280°C)
au moyen d’un bain de sable jusqu’a sa prise en masse. Apres refroidissement, le solide
obtenu est dissous dans 500 mL de soude 2N a chaud puis filtré. Le filtrat est neutralisé¢ par
une solution d’HCI 6N jusqu’a un pH de 8. Le précipité obtenu est filtré et lavé a I’eau froide.
Produit 78 obtenu : 3,38 g (17,11 mmol)

Rendement : 60%

Aspect : solide jaune claire
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO) Spm
8,13 (1H; Hs;d;Js7=2,5);8,54 (1H; H7;d; J7.5=2,5)

IR (KBr) cm™ : 3451 (NH) ; 3194 (CH) ; 1754 (C=0) ; 1610 (C=N)

194



6-Bromo-2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (79)

Cl

Br.

NN
LA
N N cl

M =1278,92 C;H;BrChLN;

Mode opératoire :

150 ml de POCI; sont versés sur 2 g (8,26 mmol) de 6-bromo-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-
2,4-dione 76 puis portés a reflux. Au bout de 20h, le mélange est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est repris par 400 ml de CH,Cl, auxquels son ajoutés 20 ml d’eau a 0°C. La
phase aqueuse est extraite, les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSQOy,
concentrées sous pression réduite puis filtrées sur silice. Ce produit est peu stable en solution
mais il peut étre conservé plusieurs semaines au congélateur.

Produit 79 obtenu : 1,82 g (6,53 mmol)

Rendement : 79%

Aspect : solide jaune foncé

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sypm
8,74 (1IH; Hs;d; Js7=2,5);9,29 (1H; Hy7 ;d ; J7.5 = 2,5)

RMN C, 62,9 MHz (CDCl3) Sppm
118,7 (C) ; 120,8 (C) ; 136,8 (CH) ; 157,9 (C) ; 159,2 (C) ; 161,3 (CH) ; 163,7 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 1546 (C=N) ; 1454 (C=C)
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2,4-Dichloro-6-iodo-pyrido[2,3-d]pyrimidine (80)

Cl
T )
= =
N N Cl

M =325,92 C7H,CLIN;

Mode opératoire :

150 ml de POCI; sont versés sur 1 g (3,46 mmol) de 6-iodo-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-2,4-
dione 77 puis portés a reflux. Au bout de 20h, le mélange est évaporé sous pression réduite.
Le résidu est repris par 400 ml de CH,Cl, auxquels son ajoutés 20 ml d’eau a 0°C. La phase
aqueuse est extraite, les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO,, concentrées
sous pression réduite puis filtrées sur silice. Ce produit est peu stable en solution mais il peut
étre conservé plusieurs semaines au congélateur.

Produit 80 obtenu : 370 mg (1,14 mmol)

Rendement : 32 %

Aspect : solide brun

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sypm
8,95 (1H; Hs;d;Js7=22);9,43 (1H; Hy;d; J75=2,2)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm
93,2 (C); 119,3(C) ; 143,1 (CH) ; 158,2 (C) ; 159,2 (C) ; 163,4 (C) ; 165,6 (CH) ;

IR (KBr) cm™ : 1560 (C=N) ; 1504 (C=C)
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2,4,6-Trichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (81)

Cl

Cl
| -
= /)\
N N Cl

M =234,47 C;H,CI3N3

Mode opératoire :

100 ml de POCI; sont versés sur 7,50 g (37,96 mmol) de 6-chloro-1H-pyrido[2,3-
d]pyrimidine-2,4-dione 78 puis portés a reflux. Au bout de 32h, le mélange est évaporé sous
pression réduite. Le résidu est repris par 400 ml de CH,Cl, auxquels son ajoutés 20 ml d’eau a
0°C. La phase aqueuse est extraite, les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
MgSOs4, concentrées sous pression réduite puis filtrées sur silice. Ce produit est peu stable en
solution mais il peut étre conservé plusieurs semaines au congélateur.

Produit 81 obtenu : 1,30 g (5,54 mmol)

Rendement : 15%

Aspect : solide jaune

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sypm
8,57 (1H; Hs;d;Js7=2,5);9,21 (1H; Hy7;d; J7.5=2,5)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO) 3ppm
118,2(C) ; 132,3 (C) ; 133,4 (CH) ; 157,7 (C) ; 159,1 (C) ; 159,4 (CH) ; 163,8 (C)

IR (KBr) cm™ : 1550 (C=N) ; 1490 (C=C)

197



N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2,6-dichloro-pyrido[2,3-d|pyrimidine (82)

NHAG
TN

cl
XYy N

| = =
N N Cl

M= 300,15 C11H11C12N50

Mode opératoire :

Le produit 82 est obtenu selon le protocole A a partir de 1 g (4,26 mmol) de 2,4,6-trichloro-
pyrido[2,3-d|pyrimidine 81 en présence de 5,31 pl (5,54 mmol; 1,3 eq), de N,
acéthyléthylénediamine et de 624 ul (4,67 mmol ; 1,2 eq) d’EtsN. Apres 3h, le solvant est
évaporé, le produit est lavé par du CH,Cl, puis recristalisé dans le MeOH.

Produit 82 obtenu : 720 mg (2,40 mmol)

Rendement : 56%

Aspect : solide jaune
F =238°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm

1,80 3H ; COCHs; ; s) ; 3,28-3,36 (2H ; CH, ; m) ; 3,52-3,60 (2H ; CH; ; s) ; 8,02 (1H ; NH ;
t;J=53);886(1H;Hs;d;Js7=2,5);899(1H; H7;d;J;5=2,25);9,15(1H; NH ; t;
J=53)

IR (KBr) cm™ : 3362 (NH) ; 3190 (CH,) ; 3006 (CHy,) ; 1645 (C=0) ; 1598 (C=N) ; 1546
(C=0)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-6-bromo-2-chloro-pyrido|[2,3-d]pyrimidine (83)

NHAG
N

Br.
AN XN

|/ =
N N Cl

M =344,60 CH{;BrCINsO

Mode opératoire :

Le produit 83 est obtenu selon le protocole A a partir de 500 mg (1,79 mmol) de 6-bromo-2,4-
dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 79 en présence de 1,89 ul (1,97 mmol; 1,1 eq) de N,
acéthyléthylénediamine et de 262 ul (1,97 mmol ; 1,1 eq) d’EtsN. Apres 3h, le solvant est
évaporé, le produit est lavé par du CH,Cl, puis recristalisé dans le MeOH.

Produit 83 obtenu : 530 mg (1,54 mmol)

Rendement : 86%

Aspect : solide jaune
F =230°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm

1,80 (3H ; COCHj3 5 8) ; 3,28-3,36 (2H ; CH; ; m) ; 3,52-3,60 (2H ; CH; ; s) ; 8,03 (1H ; NH ;
t;J=53);900(IH; Hs;d;Js7=2,2);9,03(1H; Hy;d;J;5=2,2);9,17(1H; NH ; t; ]
=4.8)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm
22,6 (COCHa) ; 37,2 (CHy) ; 40,9 (CH,) ; 109,9 (C) ; 115,8 (C) ; 135,1 (CH) ; 156,7 (CH) ;
157,3 (C) ; 160,4 (C) ; 161,3 (C) ; 169,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3248 (NH) ; 3080 (CH,) ; 2992 (CHa,) ; 1660 (C=0) ; 1600 (C=N) ; 1580
(C=C) ; 1276 (CO-N)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-6-iodo-pyrido[2,3-d]pyrimidine (84)
" A _NHAC

Xy NN

| = =
N N Cl

M =391,60 C;H{;ClINsO

Mode opératoire :

Le produit 84 est obtenu selon la protocole A a partir de 370 mg (1,14 mmol) de 2,4-dichloro-
6-iodo-pyrido[2,3-d|pyrimidine 80 en présence de 130 pl (1,37 mmol; 1,2 eq) de N,
acéthyléthylénediamine et de 180 pl (1,37 mmol ; 1,2 eq) d’EtsN. Apres 3h, le solvant est
évaporé, le produit est lavé par du CH,Cl, puis recristalisé dans le MeOH.

Produit 84 obtenu : 330 mg (0,84 mmol)

Rendement : 74%

Aspect : solide jaune
F =234°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 8,pm

1,80 (3H ; COCH3 ; 5) ; 3,28-3,36 (2H ; CH; ; m) ; 3,52-3,60 (2H ; CH; ; 5) ; 8,02 (1H ; NH ;
t;J=5,3);9,10-9,18 (3H ; Hs, H7, NH ; m)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm

22,7 (COCH3) ; 37,3 (CHy) ; 40,9 (CHy) ; 89,5 (C); 110,5 (C); 140,8 (CH); 157,4 (C);
160,2 (C) ; 161,1 (C) ; 161,2 (CH) ; 169,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3244 (NH) ; 3090 (CH,) ; 1658 (C=0) ; 1607 (C=C) ; 1279 (CO-N)
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6-Bromo-2-(4-méthoxyphénylamino)-4-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido|2,3-
dlpyrimidine (85)

: _.OMe
HN
Br. OMe
| ANNN
= /)\
N N N

H
M= 452,31 C21H18BFN502

Mode opératoire :

300 mg (0,871 mmol) de 6-bromo-2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 79 sont dissous dans
30ml de THF puis placés a 0°C. 322 mg (2,61 mmol ; 3 eq) d’anisidine et 347 pl (2,61 mmol ;
3 eq) d’Et;N sont ajoutés. Le mélange est agité 3h a température ambiante puis évaporé sous
pression réduite. Le solide obtenu est lavé par du CH,Cl, puis par du MeOH.

Produit 85 obtenu : 270 mg (0,60 mmol)

Rendement : 69%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 500 MHz, T = 353K (DMSO-d6) dppm

3,77 (BH ; OCH3 ; s) ; 3,81 (BH ; OCH3 ;s) ; 6,87 (2H ; Hppe ; d ; J =8,0) ;6,96 (2H ; Hppe ;
d;J=28,0);7,53(2H ; Hppe ; d ; J=8,0); 7,66 2H ; Hppe ; d ; J =8,0); 8,83 (IH; H ; s);
9,22 (1H;H;s);9,85(1H; NH ;sl); 10,37 (1H ; NH ; sl)

RMN “C, 125 MHz, T = 353K (DMSO-d6) 3ypm

55,5 (20CH3) ; 107,8 (C) ; 112,4 (C) ; 114,3 (4CH) ; 123,1 (2CH) ; 124,9 (2CH) ; 130,9
(C); 131,4 (C) ; 135,3 (CH) ; 154,3 (C) ; 155,7 (CH) ; 156,1 (C) ; 156,5 (C) ; 157,1 (C) ;
158,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3266 (NH) ; 3010 (CHy,) ; 1658 (C=N) ; 1520 (C=C) ; 1245 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =452 ; 454 (M+1 ; isotopes du brome)
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6-Bromo-2-phénylamino-4-phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (86)

HN :
Br.
| XYy N
= /)\
N N N

H

M =392.26 C19H14BI'N5

Mode opératoire :

300 mg (1,08 mmol) de 6-bromo-2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 79 sont dissous dans
30 ml de THF distillés puis placés sous argon dans un bain de glace. 294 ul (3,23 mmol ; 3
eq) d’aniline puis 450 pl (3,23 mmol ; 3 eq) d’Et;N sont ajoutés goutte a goutte. Le bain est
alors retiré et la solution est agitée 2h a température ambiante puis 6h a reflux. Le solvant est
évaporé sous pression réduite, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 92 / 8).

Produit 86 obtenu : 255 mg (0,65 mmol)

Rendement : 60%

Aspect : solide jaune
F=221°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) Sypm

6,97 (1H ; Hphe ; m) ; 7,17 (1H ; Hpne ; m) ; 7,27 (2H ; Hppe ; m) ; 7,42 (2H ; Hppe ; m) 5 7,90
(4H ; Hppe ; m) ; 8,85 (1H; H;d;J=24);9,09(1H; H;d;J=24);957 (1H; NH;sl);
9,85 (1H; NH ; sl) ;

RMN "C, 100 MHz (DMS0-d6) 8ppm

107,6 (C); 111,2 (C); 119,8 (2CH); 121,8 (2CH); 122,3 (CH); 124,0 (CH); 1283
(2CH) ; 128,4 (2CH) ; 134,3 (CH); 138,9 (C); 140,3 (C); 155,9 (CH); 158,3 (C); 158,8
(C); 158,9 (C)

IR (KBr) cm™ : 3408 (NH) ; 3052 (CHa,) ; 1621 (C=N) ; 1574 (C=N) ; 1444 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =392,5 ; 394,5 (M+1, isotopes du brome)
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6-Bromo-2-chloro-4-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido|[2,3-d|pyrimidine (87)

A

XY N

LA

N N Cl

Br.

M= 335,59 C13H8BI'C1N4

Mode opératoire :

200 mg (0,72 mmol) de 6-bromo-2,4-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 79 sont dissous dans
400 ml de THF distillés puis placés sous argon dans un bain a —10°C. 62 ul (0,68 mmol ; 0,95
eq) d’aniline puis 115 pl (0,86 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N sont versés goutte a goutte. Le mélange
est agité pendant 30 minutes a 0°C puis 12h a température ambiante. Le solvant est évaporé
sous pression réduite puis le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant :
CH,Cl, / MeOH 98 / 2) et lavé par le CH,Cl,.

Produit 87 obtenu : 159 mg (0,48 mmol)

Rendement : 66%

Aspect : solide jaune
F =140°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) 3pm

7,23 (IH ; Hphe ; m) ; 7,45 (2H ; Hpne ; m) 5 7,76 (2H ; Hppe ; m) ; 9,10 QH; H; d; J=2,4) ;
9312H;H;d;J=24);10,45(1H ; NH ; sl)

RMN "C, 100 MHz (DMS0-d6) 8ppm

110,3 (C); 116,5 (C) ; 122,7 (2CH) ; 125.2 (CH) ; 128,8 (2CH) ; 135,3 (CH) ; 137,7 (C) ;
157,2 (CH) ; 157,5 (C) ; 159,3 (C) ; 159,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3244 (NH) ; 3048 (CHa,) ; 1613 (C=N) ; 1554 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 335,5 ; 337,5 ; 339,5 (M+1, isotopes du brome et du chlore)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-6-bromo-2-(4-méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-
dlpyrimidine (88)

HN/\/NHAc
Br OMe
| AN IN
= /)\
N N N
H

M= 431,30 C]sH]gBFNﬁOz

Mode opératoire :

Dans une solution de 150 mg (0,44 mmol) de N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-2-chloro-6-iodo-
pyrido[2,3-d]pyrimidine 83 dans 50 ml de DMF sont ajoutés 70 mg (0,56 mmol ; 1,3 eq)
d’anisidine. Le mélange est agité¢ a 70°C pendant 12h puis le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH
94/6).

Produit 88 obtenu : 150 mg (0,35 mmol)
Rendement : 79%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm
1,81 (3H ; COCHj3 ;) ;3,75 (BH; OCHj3 ;s) ;6,94 (2H ; Hppe ; d ;T =) ; 7,58 (2H ; Hppe 5 d ;
J=);7,99 (1H ; NH ; sl) ; 8,86 (2H ; Hs, H7 ; m) ; 9,85 (1H ; NH ; sl)

IR (KBr) cm™ : 3320 (NH) ; 3100 (CH,) ; 2954 (CH,,) ; 1650 (C=0) ; 1594 (C=N) ; 1510
(C=C) ; 1254 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =431, 433 (M+1, isotopes du brome)
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6-Bromo-2-(4-méthoxyphénylamino)-4-phénylamino-pyrido[2,3-d]pyrimidine (89)

HNQ
Br. OMe
| XYy N
= /)\
N N N

H
M= 422,29 C20H16BI'N50

Mode opératoire :

53 mg (0,43 mmol ; 1,2 eq) d’anisidine puis 57 pl (0,43 mmol ; 1,2 eq) d’Et;N sont déposés
dans une suspension de 120 mg (0,36 mmol) de 6-bromo-2-chloro-4-(4-
méthoxyphénylamino)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 87 dans 15 ml de THF. Le mélange est agité
une nuit a température ambiante, évaporé sous pression réduite puis purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH 95/ 5).

Produit 89 obtenu : 135 mg (0,32 mmol)

Rendement : 89%

Aspect : solide jaune
F =204°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) Sypm

3,74 BH ; OMe ; s) ; 6,86 (2H ; Hppe ; m) ; 7,16 (1H ; Hppe ; m) ; 7,40 (2H ; Hppe ; m) ; 7, 85-
8,04 (4H ; Hppe ; m) ; 8,81 (IH; H;d;J=2,4);9,07(1H;H;d;J=24);9,42(1H; NH ;
sl); 9,78 (1H ; NH ; sl)

IR (KBr) cm’ ;3416 (NH) ; 3038 (CHay) ; 1636 (C=N) ; 1509 (C=C) ; 1246 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =422,5 ; 424,5 (M+1 ; isotopes du brome)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-6-chloro-pyrido|2,3-d]pyrimidine
00

NHAC
N
cl
= =
N N
OMe

M= 371,83 C18H18C1N502

Mode opératoire :

Le produit 90 est obtenu selon le protocole B a partir de 50 mg (0,17 mmol) de N-(2-
acétamidoéthyl)-4-amino-2,6-dichloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 82 dans 30 ml d’un mélange
dioxane/eau 2/1 en présence de 35 mg (0,33 mmol ; 2 eq) de Na,COs, de 51 mg (0,33 mmol ;
2 eq) d’acide para-méthoxyphénylboronique et de 10 mg (8,3 umol ; 0,05 eq) de Pd(PPh;)a.
Apres une nuit a 100°C, le solvant est évaporé sous pression réduite et le produit est purifié
par chromatographie sur gel de silice (dépos solide, ¢luant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4). Le
Solide est recristalisé¢ dans le MeOH.

Produit 90 obtenu : 25 mg (0,07 mmol)

Rendement : 41%

Aspect : solide jaune
F > 250°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) 3ypm

1,80 3H ; COCH3 ;s) ;3,41 (2H ; CHz ; m) ; 3,70 (2H ; CH, ; m) ; 3,85 (3H ; OCH3 ; s) ;
7,06 (2H ; Hppe ; d; J=8,8);8,05(1H; NH ;t;J=5,4);8,47 (2H ; Hppe ; d ; J =8,8) ; 8,66
(IH;NH;t;J=54);879(1H;H;d;J=24);894(1H;H;d;J=2,4)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm

22,7 (COCH3) ; 37,6 (CH>) ; 40,6 (CH») ; 55,3 (OCH3) ; 108,7 (C) ; 113,6 2CH) ; 125,7
(C); 130,1 2CH) ; 130,3(C); 131,3(CH) ; 154,2 (CH) ; 157,6 (C) ; 160,3 (C) ; 161,7 (C) ;
162,6 (C) ; 169,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3260 (NH) ; 3056 (CH,) ; 2938 (CHy,) ; 1640 (C=0) ; 1569 (C=N) ; 1258
(C-0)

SM (spray ionique) : m/z =372 ; 374 (M+1 ; isotope du chlore)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2,6-bis-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (91)
MeO N /\/NHAC

XY NN

= =
N N
OMe
M= 443,51 C25H25N503

Mode opératoire :

Le produit 91 est obtenu selon le protocole B a partir de 200 mg (0,58 mmol) de N-(2-
acétamidoéthyl)-4-amino-6-bromo-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 79 dans 30 ml d’un
mélange dioxane/eau 2/1 en présence de 185 mg (1,74 mmol ; 3 eq) de Na,COs, de 220 mg
(1,45 mmol ; 2,5 eq) d’acide para-méthoxyphénylboronique et de 33 mg (0,029 mmol ; 0,05
eq) de Pd(PPh;)4. Apres 3h d’agitation a a 100°C, le solvant est évaporé sous pression réduite
et le produit lavé successivement par le CH,Cl; et I’eau. Le produit obtenu est repris par le
MeOH filtré sur célite puis recristalisé.

Produit 91 obtenu : 150 mg (0,34 mmol)

Rendement : 58%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm

1,81 (3H ; COCH3 ; s) ; 3,28-3,36 (2H ; CH;, ; m) ; 3,73-3,75 (2H ; CH, ; m) ; 3,84 (3H ;
OCH3;5s);3,85(3H; OCHj3;5s); 7,07 (2H ; Hphe 5d ;1 =8,8); 7,13 2H ; Hppe 5 d ; J =

8,8) ;7,84 (2H ; Hppe ; d ; J=8,8) ;8,09 (IH; NH ;t;J=5,0); 8,50 (2H ; Hppe ; d ; T =8.8) ;
870 (IH; NH;t;J=4,9);891 (IH;H;s);9,28(1H;H;s);

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3ppm

22,7 (COCH3) ; 37,8 (CHy) ; 40,5 (CH3) ; 55,3 (20CH3) ; 108,1 (C) ; 113,6 (2CH) ; 114,6
(2CH) ; 127,9 (2CH) ; 128,4 (CH) ; 128,6 (C) ; 129,9 (2CH) ; 130,8 (C) ; 131,5 (C) ; 153,5
(CH); 158,0 (C) ; 159,4 (C) ; 160,9 (C) ; 161,4 (C) ; 161,8 (C) ; 169,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3266 (NH) ; 3076 (CH,) ; 2930 (CHa,,) ; 1658 (C=0) ; 1598 (C=N) ; 1510
(C=C) ; 1254 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 444,5 (M+1)

207



N-(2-Acétamidoéthyl)-6-(acrylate de méthyl)-4-amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine
92)

MeOOC NHAc
N N

Xy NN

|/ =
N N Cl

M= 349,78 C15H16C1N503

Mode opératoire :

10 ml de THF sont versés sur 200 mg (0,58 mmol) de N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-6-
bromo-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 83. La suspension est dégazée puis sont ajoutés
successivement, 523 ul (5,80 mmol ; 10 eq) d’acrylate de méthyle, 202 ul (1,16 mmol ; 2 eq)
de DIEA, 71 mg (0,23 mmol ; 0,4 eq) de P(oTol); et 55 mg (0,12 mmol ; 0,2 eq) de Pd(OAc),
47%. Le mélange est chauffé¢ sous irradiation micro-onde a 100°C pendant 6h. Apres
évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (¢luant : CH,Cl;, puis CH,Cl, / MeOH / NH4OH 98 / 2 / 1) puis lavé par du CH,Cl,.
Produit 92 obtenu : 107 mg (0,31 mmol)

Rendement : 53%

Aspect : solide jaune
F =208°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3pm

1,81 (3H ; COCHj3 ; s) ; 3,30-3,45 (2H ; CH; ; m) ; 3,55-3,66 (2H ; CH, ; m) ; 3,77 (3H ;
OCHj;5s);6,82(1H;=CH ;d;J=16,1);7,79 (1H;=CH ;d;J=16,1);8,05(1H; NH ;t;
J=57);9,10(0lH;Hs;d;Js7=19);9,14(1H;NH ;t;J=5,7);924 (1H; H;;d; J;.5=
1,9)

IR (KBr) cm™ : 3240 (NH) ; 3080 (=CH) ; 2950 (CHy,) ; 1720 (C=0) ; 1653 (C=0) ; 1594
(C=N) ; 1288 (C-0)

SM (spray ionique) : m/z =350 ; 352 (M+1 ; isotope du chlore)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-6-(acrylate de méthyl)-4-amino-2-(4-méthoxyphényl)-pyrido[2,3-
dlpyrimidine (93)

MeOOC NHAc
N

XY NN

= =
N N
OMe
M= 421,46 C22H23N504

Mode opératoire :

A une suspension de 50 mg (0,14 mmol) de N-(2-acétamidoéthyl)-6-(acrylate de méthyl)-4-
amino-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine 92 dans 10 ml d’un mélange dioxane / eau (8 / 2)
sont ajoutés 26 mg (0,17 mmol ; 1,2 eq) d’acide 4-méthoxyphényl boronique, 35 mg (0,43
mmol ; 3 eq) de NaOAc, et 8 mg (7,1 umol ; 0,05 eq) de Pd(PPh;)s. Le mélange est agité a
80°C pendant 3h. Le solvant est évaporé sous pression réduite puis le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / EtsN / NH,OH 96 /4 / 1).

Produit 93 obtenu : 38 mg (0,09 mmol)

Rendement : 62%

Aspect : solide jaune

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3ypm

1,82 3H; COCH3; s) ; 3,42 (2H ; CH; ; m) ;3,75 (2H ; CH; ; m) ; 3,77 (3H ; COOMe ; s) ;
3,85(3H;OMe;s); 6,77 (IH;=CH ;d;J=16,0); 7,05 2H ; Hpn;d;J=28,8); 7,75 (1H;
=CH;d;J=16,0);8,12 (IH; NH;t;J=15)5);846 2H; Hpp; d;J=28,8); 8,65 (1H;
NH;t;J=49);9,00(lH;Hs;d;J;5=1,7);9,12(1H; H;;d;Js7=1,7)

IR (KBr) cm™ : 3302 (NH) ; 3030 (=CH) ; 2985 (CHa,) ; 1745 (C=0); 1687 (C=0) ; 1613
(C=N) ; 1552 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =422,5 (M+1)
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N-(2-Acétamidoéthyl)-4-amino-2,6-bis-phényléthynyl-pyrido[2,3-d]pyrimidine (94)

NHAc
Ph N N

NV
S Xy NN

= =
N N

A

Ph
M= 431,50 C27H21N50

Mode opératoire :

100 mg (0,29 mmol) de N-(2-acétamidoéthyl)-4-amino-6-bromo-2-chloro-pyrido[2,3-
d]pyrimidine 83 sont mis en suspension dans 10 ml d’acétonitrile puis sont ajoutés
successivement, 191 ul (1,74 mmol ; 6 eq) de phénylacétylene, 231 pl (1,74 mmol ; 6 eq)
d’EtsN, 1 mg (5,8 umol ; 0,02 eq) de Cul et 4 mg (5,8 umol ; 0,02 eq) de Pd(Ph;),Cl,. Le
mélange est placé sous argon et porté au reflux pendant Sh. Aprés évaporation du solvant sous
pression réduite, le résidu est purifi¢é par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,
puis CH,Cl, / MeOH / NH4OH 98 /2 / 1) puis lavé par du MeOH.

Produit 94 obtenu : 60 mg (0,14 mmol)

Rendement : 48%

Aspect : solide
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) Sypm

1,82 (3H ; COCHj3 ; s) ; 3,30-3,45 (2H ; CH; ; m) ; 3,62 (2H ; CH; ; m) ; 7,44-7,52 (6H ;
CHpy ; m) ; 7,59-7,72 (4H ; CHpp ; m) ; 8,03 (IH; NH ;t;J=5,5);885(1H;NH ;t;J=
51);892(1H;Hs;d;J;5=1,9);9,12(1H; H7;d; Js7=1,9) ;

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3ppm

22,7 (COCH3) ; 37,5 (CHy) ; 40,8 (CH») ; 85,4 (C) ; 86,1 (C) ; 89,3 (C) ; 92,9 (C) ; 120,8
(C); 121,5(C); 128,9 (4CH) ; 129,4 (CH) ; 129.9 (CH) ; 131,5 (2CH) ; 132,1 2CH) ;
134,9 (CH) ; 151,9 (C) ; 157,2 (C) ; 157,4 (CH) ; 160,5 (C) ; 169,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3256 (CONH) ; 3052 (CHy,) ; 2912 (CHa) ; 2220 (CC) ; 1654 (C=0) ; 1570
(C=N)

SM (spray ionique) : m/z =432,5 (M+1)
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4-(2-Cyanoacrylate d’éthyle)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (95)

EtOOC CN
|
| X NH
A
N N

M= 242,24 C12H10N402

Mode opératoire :

580 mg (14,5 mmol ; 2 eq) de NaH 60% sont ajoutés a une solution de 1,54 ml (14,5 mmol ; 2
eq) de cyanoacétate d’éthyle dans 30 ml de THF distillé. Aprés 10 minutes d’agitation, la
suspension est placée a 0°C puis une solution de 1,20 g (7,25 mmol) de 4-chloro-pyrido[2,3-
d]pyrimidine 46 dans 90 ml de THF est versé progressivement. Le mélange est alors porté au
reflux pendant 2h puis le solvant est évaporé. Le résidu est repris par 20 ml de CH,Cl, et 40
ml de soude 2 N. La phase aqueuse est récupérée, lavée par du CH,Cl, puis ramenée a pH 6 et
reprise par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO4 puis évaporée sous pression
réduite. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, /
Ether de pétrol 5/5).

Produit 95 obtenu : 1,62 g (6,69 mmol)

Rendement : 92%

Aspect : solide jaune
F =206°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm

1,39 BH;CH;;t;J=73);436 2H;CH,;q;J=73);7,51 (1H; Hg; dd ; Jos=8,3; Js7
=4,5);9,04 (1H;Hs;dd;Js6=8,3;J57=1,5);838 (1H; Hy;s);9,62(1H;Hy;dd; J;5s
=1,5;)76=4,5); 14,1 (IH; NH ; sl)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm
14,3 (CH3) ; 60,3 (CH3) ; 70,9 (C) ; 115,2 (C) ; 118,7 (C) ; 123,1 (CH) ; 136,0 (CH) ; 145,0
(CH) ; 155,4 (C) ; 156,1 (C) ; 157,0 (CH) ; 169,4 (C)

IR (KBr) cm™ : 3057 (NH) ; 2980 (C=C) ; 2214 (CN) ; 1676 (C=0) ; 1594 (C=N) ; 1446
(C=C) ; 1258 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 243 (M+1)
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2-Chloro-4-(2-cyanoacrylate d’éthyle)-pyrido[2,3-d]pyrimidine (96)

Et00C CN
|
i NH
PPN
N N cl

M= 276,68 C12H9C1N402

Mode opératoire :

175 mg (4,38 mmol ; 1,2 eq) de NaH 60% sont ajoutés a une solution de 0,47 ml (4,38 mmol ;
1,2 eq) de cyanoacétate d’éthyle dans 20 ml de THF distillé. Aprés 10 minutes d’agitation, la
suspension est placée a 0°C puis une solution de 730 mg (3,65 mmol) de 2-4-dichloro-
pyrido[2,3-d]|pyrimidine 4 dans 80 ml de THF est versé progressivement. Le mélange est
agité 3h a température ambiante puis le solvant est évaporé. Le résidu est repris par 20 ml de
CH,CI; et 40 ml de soude 2N. La phase aqueuse est récupérée, lavée par du CH,Cl, puis
ramenée a pH 6 et reprise par du CH,Cl,. La phase organique est séchée sur MgSO, puis
évaporée sous pression réduite. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (éluant : CH,Cl, / Ether de pétrol 5/5).

Produit 96 obtenu : 840 mg (3,04 mmol)

Rendement : 83%

Aspect : solide jaune
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm
1,42(3H;CH;;t;J=7,1);439(2H;CH;;q;J=7,1);7,51 (1H; Hg; dd ; Jo.s=4,5; J6.7
=8,5);9,00(1H;Hs;dd;Js6=4,5;J57=1,8);957(1H; H;;dd ; J;5=1,8 ;J7,6=28.,5) ;
14,34 (1H ; NH ; s)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm
14,2 (CH3) ; 62,7 (CHy) ; 72,5 (C) ; 113,4 (C) ; 117,6 (C) ; 123,1 (CH) ; 135,9 (CH) ; 145.,4
(C); 1559 (C); 156,3 (C) ; 157,1 (CH) ; 169,0 (C)

IR (KBr) em™ : 3442 (NH) ; 3072 (C=C) ; 2211 (CN) ; 1717 (C=0) ; 1602 (C=N) ; 1436
(C=C) ; 1277 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =275 ; 277 (M-1 ; isotopes du chlore)
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4-acrylonitril-pyrido[2,3-d]pyrimidine (97)

CN

|
|\ NH
A
N N

M=170,17 CoHgN4

Mode opératoire :

750 mg (3,10 mmol) de 4-(2-cyanoacrylate d’éthyle)-pyrido[2,3-d|pyrimidine 95 sont dissous
dans 10 ml de DMSO en présence de 2,69 g (31,0 mmol, 10 eq) de LiBr puis agité¢ a 165°C
pendant 2h. Apres évaporation sous pression réduite et filtration sur silice un résidu rouge vif
est récupéré. Ce dernier est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, /
MeOH 96 / 4) puis lavé par du CH,Cl,.

Produit 97 obtenu : 210 mg (1,23 mmol)

Rendement : 40%

Aspect : solide jaune orangé
F > 250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3,pm
5,39 (1H; CH;s); 7,29 (1H; He; dd ; J65s = 8,0 ; Jo.7 =4,0) ; 7,83 (1H; Hz ; s) ; 8,23 (1H ;
Hs;d;Js6=8,0);851(1H;H;;d;J,6=4,0); 12,0 (1H ; NH ; sl)

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm
74,3 (CH); 112,9 (C); 119,6 (C); 121,9 (CHg); 133,0 (CHs); 147,4 (C; CHy); 152,8
(CHy) ; 157,5 (C)

IR (KBr) cm™ : 3438 (NH) ; 3148 (CHy,) ; 2862 (C=CH) ; 2200 (CN) ; 1624 (C=N) ; 1578
(C=0)

SM (spray ionique) : m/z= 171 (M+1)
SM (spray ionique) : m/z = 169 (M-1)
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4-Acrylonitril-2-chloro-pyrido[2,3-d]pyrimidine (98)

CN

M =204,62 CoHsCIN,4

Mode opératoire :

20 ml d’une solution de NaOH 1N sont versés sur 300 mg (1,08 mmol) de 2-chloro-4-(2-
cyanoacrylate d’éthyle)-pyrido[2,3-d]pyrimidine 96. La suspension est agitée a 100°C
pendant 1h, ramenée a 0°C puis 5 ml d’une solution de HCI 12N sont a leur tour versés. La
solution est agitée quelques minutes avant d’étre neutralisée par du Na,COs. Apres
évaporation sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant : CH,Cl, / MeOH 90 / 10).

Produit 98 obtenu : 29 mg (0,14 mmol)

Rendement : 13%

Aspect : solide jaune
F >250°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) dppm
545(1IH;CH;s); 7,32 (IH;H¢;dd ;Je5=4,3;J67=8,6);8,51 (1H;Hs;d;Js6=4,3);
9,06 (1H; H7;d;J;.6=28,6); 13,52 (1H ; NH ; sl)

IR (KBr) cm™ : 3462 (NH) ; 3078 (CHy,) ; 2922 (C=CH) ; 2203 (CN) ; 1708 (C=N) ; 1628
(C=0)

SM (spray ionique) : m/z = 205,5 (M+1)
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2-Phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (99)

NN

M= 194,24 C13H10N2
N° CAS : 4105-21-9

Mode opératoire :

145 ml d’éthanol sont versés sur 5 g (53,13 mmol) de 2-aminopyridine et 11,63 g (58,46
mmol ; 1,2 eq) de 2-bromoacétophénone puis 5,36 g (63,76 mmol ; 1,2 eq) de NaHCOs sont
ajoutés. Le mélange est porté au reflux pendant 6h puis le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le résidu est repris par du CH,Cl,, la phase organique est lavée par de I’eau, séchée
sur MgSOy puis évaporé sous pression réduite. Le produit est purifié par chromatographie sur
gel de silice (éluant : Ether de pétrol / AcOEt 6 / 4).

Produit 99 obtenu : 8,05 (41,4 mmol)

Rendement : 78%

Aspect : solide blanc
F=127°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8ppm
6,77(IH;H;dt;J=68;]J=1,2);7,17(IH; H;ddd;J=9,1;]J=6,9;)J=1,3);7,33 (1H;
H;m);739-748 2H; H;m); 7,64 (IH; H;dd;J=9,1;J=0,6);7,85(1H;H;s); 7,90-
799 2H;H;m); 811 (IH;H;td;J=69;]J=1,2);

RMN C, 62,9 MHz (CDCl3) Sppm

108,3 (CH); 112,2 (CH); 117,1 (CH) ; 124,7 (CH) ; 125,5 (CH) ; 126,1 (2CH) ; 127,9
(CH) ; 128,7(2CH) ; 133,6 (C) ; 145,6 (C) ; 145,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3100 (CH) ; 1630 (C=N) ; 1474 (C=C) ; 1364 (CH)

SM (spray ionique) : m/z =195 (M+1)
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6-Bromo-2-phényl-imidazo[1,2-a|pyridine (100)

NN

M= 273,13 C13H9B1‘N2
N° CAS : 4044-98-8

Br.

Mode opératoire :

50 ml d’éthanol sont versés sur 3,01 g (17,40 mmol) de 5-bromo-2-aminopridine et 4,16 g
(20,88 mmol ; 1,2 eq) de 2-bromoacétophénone puis 5,36 g (20,88 mmol; 1,2 eq) de
NaHCOj; sont ajoutés. Le mélange est porté au reflux pendant 10h puis ramené a 0°C. Le
précipité formé est filtré, lavé par de 1’eau puis par 10 ml d’éthanol.

Produit 100 obtenu : 3,35 g (12,27 mmol)

Rendement : 70%

Aspect : solide blanc
F=197°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

723 (1H; Hy;dd;J=9,4;1=1,3); 7,34 (1H; Hppe ; m) ; 7,44 (2H ; Hphe ; m) ; 7,53 (1H ;
Hs;d;J=94:);782(1H;H;3;5s);7,93 (2H; Hpne ; m) ; 8,26 (IH; Hs;d;J=13);
RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

107,1 (C) ; 108,4 (CH) ; 118,1 (CH) ; 125,7 (CH) ; 126,2 (CH) ; 128,2 (CH) ; 128,4 (2CH) ;
128,9 (2CH) ; 133,2 (C) ; 144,1 (C) ; 146,6 (C)

IR (KBr) cm™ : 3128 (CH) ; 3028 (CH) ; 1676 (C=N) ; 1514 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =273 ; 275 (M+1, isotopes du brome)
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6-Méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (101)

M= 224,26 C14H12N20
N° CAS : 869583-76-6

Mode opératoire :

Dans un tube scell¢ 10 ml de méhanol sont versés sur 1 g (3,66 mmol) de 6-bromo-2-phényl-
imidazo[1,2-a]pyridine 100, 52 mg (0,37 mmol ; 0,1 eq) de 1,10-phénantroline, 132 mg (0,73
mmol ; 0,2 eq) de CuBr, 2,40 g (7,32 mmol ; 2 eq) de Cs,COs. Le tube est placé pendant 48h
a 110°C. La suspension est évaporée sous pression réduite, reprise par de I’AcOEt, lavée par
de I’eau et séchée sur MgSOy. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 7 / 3 puis 6/4). Les premiceres fractions du produit 101

attendu sortent en mélange avec le produit 99 issu de la déhalogénation.
Produit obtenu 100 99 101
Rendement 25% 10% 58%

Aspect : solide ocre
F =105°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sppm

3,81 (BH; OMe ;s); 6,96 (1H; H;;dd;J=9,6;J=24);731 (1H; Hppe ; m) ; 7,42 (2H ;
Hppe ; m); 7,54 (1H; Hg;d;J=9,6); 7,63 (1H; Hs;d;J=2,0); 7,78 (1H; H3;s); 7,91
(2H ; Hppe ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm

56,3 (OMe); 107,6 (CH); 109,3 (CH); 117,7 (CH); 120,1 (CH); 125,9 (CH); 1279
(2CH) ; 128,8 (2CH) ; 133,9 (C) ; 142,9 (C) ; 145,7 (C) ; 149,5 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 2860 (CH;) ; 1640 (C=N) ; 1508 (C=C) ;

SM (spray ionique) : m/z =225 (M+1)
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5-Méthoxy-2-amino-pyridine (102)

M =124,14 C¢HsN,O
N°CAS : 10167-97-2

Mode opératoire :

Dans un tube scellé 15 ml de méhanol sont versés sur, 1 g (5,78 mmol) de 5-Bromo-2-
aminopyridine, 249 mg (1,73 mmol ; 0,3 eq) de 1,10-phénantroline, 625 mg (3,47 mmol ; 0,6
eq) de CuBr, 3,87 g (11,6 mmol ; 2 eq) de Cs,COs. Le tube est placé pendant 48h a 110°C. La
suspension est évaporée sous pression réduite, reprise par de I’AcOEt, lavée par de I’eau et
séchée sur MgSOy. Le résidu est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl,
/ MeOH 98 / 2). Les premiéres fractions du produit 102 attendu sortent en mélange avec le
produit issu de la déhalogénation.

Produits obtenus Départ D¢halogénation 102

Rendement 10% 2% 60%

Aspect : huile orangée

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sppm

3,73(3H; OMe;s);4,14 (2H;NH;;sl); 6,43 (1H;H3;d;J=28,8);7,05(1H; Hy;dd;J
=78;1=2,8);773(1H; H¢;d;J=2,8);

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8pm
56,3 (OMe) ; 109,4 (CH) ; 125,7 (CH) ; 133,2 (CH) ; 144,5 (C) ; 153,2 (C)

IR (KBr) cm™ : 3350 (NH) ; 2834 (CH) ; 1638 (C=N) ; 1502 (C=C) ; 1270 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 125 (M+1)
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3-lodo-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (103)

Y

M =320,13 C3HoIN;
N° CAS : 64413-90-7

Mode opératoire :

695 mg (3,09 mmol ; 1,2 eq) de N-iodosuccinimide sont ajoutés a une solution de 500 mg
(2,57 mmol) de 2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 99 dans 25 ml d’acétonitrile. Le mélange est
placé sous argon pendant 2h a température ambiante puis 30 minutes au reflux. L’acétonitrile
est évaporé sous pression réduite et le résidu est repris par du CH,Cl,. La solution est lavée
par de la soude SN, par une solution saturée de thiosulfate de sodium puis par de 1’eau. Apres
séchage sur MgSOQy, le solvant est évaporé sous pression réduite.

Produit 103 obtenu : 740 mg (2,3 1mmol)

Rendement : 90%

Aspect : solide beige
F =160°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

6,93 (IH;H;dt;]=6,8;J=0,8);726(IH;H;dt;J=78;]1=1,2);741(IH;H;m);
749 2H;H;m);7,62(1IH;H;d;J=92);8082H;H;m);823(1H;H;td;J=7,2)
RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

113,3 (CH) ; 117,8 (CH) ; 125,7 (CH) ; 126,7 (CH) ; 128,6 (CH) ; 128,6 (C) ; 128,7 (2CH) ;
128,9 (2CH) ; 133,7 (C) ; 148,2 (C) ; 148,3 (C)

IR (KBr) cm™ : 2940 (CHa,) ; 1610 (C=N) ; 1520 (C=C) ;

SM (spray ionique) : m/z =321 (M+1)
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3-(V,N-Diméthyl-aminométhyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (104)

M= 251,33 C16H17N3
N° CAS : 365213-40-7

Mode opératoire :

1,24 g (6,70 mmol ; 1,3 eq) de sel d’Eschenmoser sont ajoutés a une solution de 1 g (5,15
mmol) de 2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 99 dans 20 ml d’acétonitrile. La suspension est
portée a 70°C pendant 1h puis agitée a température ambiante pendant une nuit. Apres
évaporation du solvant, le résidu est repris par de I’AcOEt, lavé par de la soude 1N et séché
sur MgSOy.

Produit 104 obtenu : 1,23 g (4,89 mmol)

Rendement : 95%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

2,26 (6H ; NMe; ;s); 3,90 (2H; CH,;s);6,82(1H; H;dt;J=6,8;J=1,0); 7,21 (1H;
H;ddd;J=13;J=68;1=9,0);736(1H;H;m) ;746 2H;H;m); 7,64 (1H;H ;td;
J=9,0;)J=1,00;780 2H; H; m); 840 (IH;H;d;J=7,0);

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

45,1 2CHj3); 52,9 (CHy) ; 111,9 (CH) ; 117,3 (CH) ; 117,4 (C) ; 124,6 (CH) ; 125,5 (CH) ;
127,7 (CH) ; 128,5 (2CH) ; 129,0 (2CH) ; 134,7 (C) ; 144,9 (C) ; 145,1 (C)

IR (KBr) cm™ : 2946 (CHy,) ; 2816 (CH) ; 1636 (C=N) ; 1502 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =252 (M+1)

220



3-(V,N-Diméthyl-aminométhyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (105)

M= 281,36 C17H19N30

Mode opératoire :

751 mg (4,06 mmol ; 1,3 eq) de sel d’Eschenmoser sont ajoutés a une solution de 700 mg
(3,12 mmol) de 2-phényl-6-méthoxy-imidazo[1,2-a]pyridine 101 dans 11 ml d’acétonitrile.
La suspention est portée a 70°C pendant 1h puis agitée a température ambiante pendant une
nuit. Apres évaporation du solvant, le résidu est repris par de I’AcOEt, lavé par de la soude
IN et séché sur MgSO,.

Produit 105 obtenu : 810 mg (2,88 mmol)

Rendement : 92%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

2,22 (6H ; NMe; ;s); 3,80 (SH; OMe+ CH; ;s); 6,98 (IH; H;;dd;J=9,7;]=2,2);7,30
(1H ; Hppe ; m) ; 7,40 (2H ; Hppe ; m) ; 7,50 (1IH ; Hg ; d ; J=9,7); 7,77 (2H ; Hphe ; m) ; 7,92
(1H;Hs;d;J=2.2);

RMN “C, 62,9 MHz (CDCl3) 8ppm

45,0 (2CH3) ; 53,0 (CHy) ; 56,2 (OMe) ; 107,5 (CH) ; 117,4 (CH) ; 118,2 (C); 119,3 (CH) ;
127,5 (CH) ; 128,4 (2CH) ; 128,7 (2CH) ; 134,8 (C) ; 142,1 (C) ; 144,8 (C) ; 148,7 (C)

IR (KBr) cm™ : 3045 (CHa,) ; 2912 (CH) ; 1651 (C=N) ; 1507 (C=C) ; 1229 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 282 (M+1)
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Iodure de 2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-imidazo[1,2-a]|pyridine (106)

M= 393,27 C17H2()IN3
N° CAS : 365213-50-9

Mode opératoire :

258 ul (4,14 mmol ; 1,3 eq) de iodométhane sont ajouté a une solution de 800 mg (3,18
mmol) de 3-(N,N-diméthyl-aminométhyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 104 dans 8 ml de
méthanol. Aprés 8h d’agitation a température ambiante, le solvant est évaporé puis le résidu
obtenu est lavé par de 1’éther.

Produit 106 obtenu : 960 mg (2,44 mmol)
Rendement : 77%

Aspect : solide beige
F=167°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3,pm

2,88 (9H ; N"Me; ;s) ;5,27 (2H; CH; ;s); 7,17 (1H; H;t;J=6.,6) ; 7,40-7,60 (4H ; H ;
m); 7,76 (IH; H;d;J=9,0);785(1H;H;d;J=6,8);9,01(1H;H;d;J=6,8);

RMN “C, 62,9 MHz (DMSO-d6) 3,pm

51,4 BCH3) ; 56,5 (CH;) ; 1094 (C); 113,4 (CH) ; 117,2 (CH) ; 125,4 (CH) ; 126,8 (CH) ;
128,6 (CH) ; 128,8 (2CH) ; 128,9 (2CH) ; 133,8 (C) ; 145,6 (C) ; 148,2 (C) ;

IR (KBr) cm™ : 3430 (N"-C) ; 3000 (CH) ; 1638 (C=N) ; 1486 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z = 266 (Mamonium) ; 207 (M perte de Me;N)
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Iodure de 6-méthoxy-2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-imidazo[1,2-a]pyridine

ao07)
/v
N
AN
MeO
Z~ SN \

M= 423,30 C13H221N3O

Mode opératoire :

233 wl (3,76 mmol ; 1,3 eq) de iodométhane sont ajouté a une solution de 810 mg (2,89
mmol) de 3-(N N-diméthyl-aminométhyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 105
dans 10 ml de méthanol. Apres 8h d’agitation a température ambiante, le solvant est évaporé
puis le résidu obtenu est lavé par de I’éther.

Produit 107 obtenu : 1 g (2,36 mmol)
Rendement : 82%

Aspect : solide beige
F =156°C

RMN 'H, 250 MHz (DMSO-d6) 3,pm

2,89 (9H ; N"Me; ; s) ; 3,91 (3H ; OMe ;s); 5,30 (2H ; CH; ;s); 7,26 (1H ; H; ; dd ; J =
9,7;J=1,9);7,40-7,69 3H ; Hpne ; m) ; 7,67 (1H; Hg ; d ;1 =9,7) ; 7,82 (2H ; Hphe ; m) ;
8,47 (1H;Hs;d;J=1,9)

RMN "C, 62,9 MHz (DMSO-d6) ,pm

51,4 (3CH3) ; 56,5 (CHy) ; 57,1 (OMe) ; 107,6 (CH) ; 110,3 (C) ; 117,7 (CH) ; 121,2 (CH) ;
128,2 (CH) ; 128,6 (2CH) ; 128,8 (2CH) ; 134,0 (C) ; 142,8 (C) ; 148,4 (C) ; 149,5 (C)

IR (KBr) cm™ : 3438 (N™-C) ; 2950 (CH) ; 1638 (C=N) ; 1506 (N"-C) ; 1242 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z = 296 (Mamonium)
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3-Cyanométhyl-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (108)
CN
ZZY N\

M =233,28 C;5H11N;3
N° CAS : 885272-84-4

Mode opératoire :

1° méthode : 3,45 g (53,0 mmol ; 10 eq) de cyanure de potassium sont ajouté a une solution
de 2,09 g (5,30 mmol) de iodure de 2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-imidazo[1,2-
alpyridine 106 dans 200 ml d’éthanol. Le mélange est agit¢ pendant 20 h a 50°C. Apres
évaporation du solvant, le résidu est repris par 100 ml CH,Cl,, lavé par de la soude IN,
séchée sur MgSO4 puis évaporée sous pression réduite. Le produit obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢éluant : Ether de pétrole / AcOEt 7/ 3).

Produit 108 obtenu : 730 mg (3,13 mmol)

Rendement : 60%

2° méthode : Une solution de 2,03 g (8,53 mmol) de 3-bromo-4-oxo-4-phényl-butyronitrile
111 et 2,01 g (21,3 mmol ; 2,5 eq) de 2-aminopyridine dans 200 ml d’éthanol est portée au
reflux pendant 24 h. Aprés évaporation sous pression réduite, le résidu est repris par du
CH,Cl; et lavée par de I’eau. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 6/ 4).

Produit 108 obtenu : 1,10 g (4,71 mmol)

Rendement : 55%

Aspect : Solide beige
F=111°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

4,16 2H;CH;,;s);7,01 (1IH;H;dt;J=6,8;J=1,3);733(IH;H;dt;J=9,0;J=6,8;
J=13);745(H;H;m);7,51 2H;H;m); 7,71 2H; H;m) ;807 (1H;H;d;J=7,0)
RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

13,9 (CH,) ;107,9 (CN) ; 113,5 (CH) ; 115,1 (C) ; 118,1 (CH) ; 122,9 (CH) ; 125,5 (CH) ;
128,6 (2CH) ; 129,1 2CH) ; 133,1 (C) ; 145,2 (C) ; 145,5 (C)

IR (KBr) cm™ : 3084 (CH) ; 3024 (CH) ; 2252 (CN) ; 1633 (C=N) ; 1506 (C=C)

SM (spray ionique) : m/z =234 (M+1)
Fragmentation 40eV : m/z =207 ; 193 (M+1)
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3-Cyanométhyl-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (109)

CN

M= 263,30 C16H13N30

Mode opératoire :

307 mg (4,72 mmol ; 10 eq) de cyanure de potassium sont ajouté a une solution de 200 mg
(0,47 mmol) de iodure de 2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-imidazo[1,2-a]pyridine 107
dans 20 ml d’éthanol. Le mélange est agité pendant 20 h a 50°C. Apres évaporation du
solvant, le résidu est repris par 100 ml CH,Cl,, lavé par de la soude 1N, séchée sur MgSO4
puis évaporée sous pression réduite. Le produit obtenu est purifi¢ par chromatographie sur gel
de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 7/ 3).

Produit 109 obtenu : 68 mg (0,26 mmol)

Rendement : 55%

Aspect : Solide beige
F =138°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

3,88(3H; OMe ;s);4,11 2H; CH;;s); 7,09 (IH; Hy;dd ;J;5=9,9;)J=2,2);7,40 (1H;
Hpne ; m) 5 7,45-7,49 3H ; Hs ; Hphe ; m) 5 7,58 (IH ; Hg ; d 5 J5.7=9,9) ; 7,65 (2H ; Hpne ; m)
RMN *C, 100 MHz (CDCl3) Sppm

14,2 (CH,) ; 56,5 (OCH3) ; 104,9 (CH) ; 108,6 (C) ; 115,0 (C) ; 118,3 (CH) ; 120,5 (CH) ;
128,4 (CH) ; 128,5 (2CH) ; 129,0 (2CH) ; 133.,4 (C) ; 142,5 (C) ; 145,1 (C) ; 150,1 (C)

IR (KBr) cm™ : 3054 (CH) ; 2922 (CH) ; 2250 (CN) ; 1644 (C=N) ; 1514 (C=C) ; 1236 (C-
0)

SM (spray ionique) : m/z =264,5 (M+1)
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4-Oxo-4-phényl-butyronitrile (110)

(0]

Ph)k/\CN

M= 159,19 Cl()HgNO
N° CAS : 5343-98-6

Mode opératoire :

Dans 400 ml de DMF distillés sont ajouté dans cet ordre 20 g (94,22 mmol) de benzoine, 9,31
ml (141,3 mmol ; 1,5 eq) d’acrylonitrile et 753 mg (18,8 mmol ; 0,2 eq) de NaH 60%. La
présence de I’anion est visible par la coloration instantanée de la solution en vert. Apres 30
minutes d’agitation, le mélange a totalement viré au jaune, 1,23 mg (18,8 mmol ; 0,2 eq) de
KCN sont alors additionnés et la suspension est chauffée a 85°C pendant 1h. Le mélange est
concentré sous pression réduite, puis il est repris par 30 ml d’AcOEt et lavé par 30 ml d’une
solution de NaCl saturée. Aprés extraction, la phase organique est séchée sur MgSO, puis
évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 9/ 1 puis 4 / 1) puis lavé par de 1’éther.

Produit 110 obtenu : 11,85 g (74,4 mmol)

Rendement : 79%

Aspect : solide blanc rosé
F="72°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

2,78 2H; CH;t;J=73);339(2H;CH;,;t;J=73);7,51 (2H ; Hppe ; m) ; 7,60 (1H ;
Hppe ; m) ; 7,96 (2H ; Hppe ; M)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

11,9 (CH,) ; 34,3 (CHy) ; 119,3 (CN) ; 128,0 (2CH) ; 128,9 (2CH) ; 133,9 (CH) ; 135,7 (C) ;
195,4 (CO)

IR (KBr), cm™ : 2918 (CH) ; 2252 (CN) ; 1691 (CO)
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3-Bromo-4-oxo-4-phényl-butyronitrile 4-Ox0-4-phényl-but-2-¢énenitrile
ait) (112)
(0] (0]
Ph)K(\CN Ph)v\(;N
Br
M =238,09 C,(HsBrNO M =157,17 C,H,NO

Mode opératoire :

Une solution de 5 g (31,4 mmol) de 4-oxo-4-phényl-butyronitrile dans 500 ml d’éther est
portée progressivement de 0°C au reflux tandis que 4,03 ml (78,5 mmol ; 2,5 eq) de brome
sont ajoutés goutte a goutte. Aprés 1h30, la solution est lavée par de 1’eau et séché sur MgSOy4
puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur
gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 9/ 1). Deux produits sont isolés, tout d’abord
le produit 112 (5%) résultant de I’élimination du brome suivi du produit 111 attendu.

Produit 111 obtenu : 5,07 g (21,3 mmol)
Rendement : 68%

Aspect : Produit 111 : solide jaune F=51°C
Produit 112 : solide jaune F =76°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) 8,pm

Produit 111 : 3,21 (1H; CH; ; m) ; 3,23 (1H; CH; ; m) ; 5,35 (1H; CH ;dd ;J=7,5;]) =
6,3) ; 7,48 (2H ; Hpne ; m) 5 7,59 (1H ; Hpne ; m) ; 7,96 (2H ; Hppe ; m)

Produit 112 : 6,58 (H; CH=;d ; J=16,1) ; 7,54 (2H ; Hppe ; m) ; 7,67 (1H ; Hppe ; m) ; 7,81
(H; CH=;d;J=16,1);7,97 (2H ; Hppe ; m)

RMN *C, 62,9 MHz (CDCl3) Spm

Produit 111 : 22,8 (CH>) ; 38,7 (CH) ; 116,8 (CN) ; 129,1 (2CH) ; 129,2 (2CH) ; 132,9 (C) ;
134,6 (CH) ; 190,3 (CO)

Produit 112 : 112,0 (CH) ; 116,5 (CN) ; 128,9 (2CH) ; 129,3 (2CH) ; 134,6 (CH) ; 135,6
(C); 141,8 (CH) ; 186,5 (CO)

IR (KBr), cm™ :

Produit 111 2998 (CHa,) ; 2260 (CN) ; 1677 (CO)
Produit 112 3084 (CHy,) ; 3000 (CH=) ; 2234 (CN) ; 1674 (CO) ; 1610 (C=C)
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3-(Ethoxycarbonylméthyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (113)
COOEt

/N\

M =1280,33 C{7H;csN,0;
N°® CAS : 196959-61-2

Mode opératoire :

1° Méthode : Dans une solution de 2 g (10,3 mmol) de 2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 99
dans 40 ml de toluéne anhydre au reflux sont additionnés par petite portion 4,3 ml (30,9
mmol ; 3 eq) de diazoacétate d’éthyle et 654 mg (10,3 mmol ; leq) de cuivre. Apres 2h
d’agitation, le solvant est évaporé, le résidu est repris par du CH,Cl, puis filtré sur célite. Le
produit obtenu est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole /
AcOEt 8/2).

Produit 113 obtenu : 1,73 g (6,18 mmol)

Rendement : 60%

2° Méthode : Une solution de 1,80 ml (9,79 mmol ; 1,1 eq) de 3-benzoyle acrylate d’éthyle et
840 mg (8,90 mmol) de 2-aminopyridine dans 50 ml d’éthanol est portée au reflux pendant
une nuit. Apres évaporation sous pression réduite, le résidu est repris par du CH,Cl, et purifié
par chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 7/ 3).

Produit 113 obtenu : 1,10 g (3,92 mmol)

Rendement : 40%

Aspect : Solide jaune

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

1,27 BH; CH3;t;J=7,2);4,03 2H; CH;;s); 422 (2H; CH;;q;J=7,2); 6,87 (1H;
H;t;J]=69);723(1H;H;m); 736 (IH;H;d;J=73);744(2H;H;m); 7,67 (1H;
H;d;J=91);7842H;H;d;J=72);8I13(IH;H;d;J=6,9);

RMN “C, 62,9 MHz (CDCl3) 8ppm

14,3 (CH3) ; 30,9 (CH,) ; 61,7 (CH) ; 112,6 (CH); 113,1 (C); 117,6 (CH) ; 123,8 (CH) ;
124,8 (CH) ; 128,1 (CH) ; 128,7 (2CH) ; 128,8 (2CH) ; 133,9 (C); 144,5 (C); 145,0 (C);
169,5 (CO) ;

IR (KBr), cm™ : 2995 (CH,,) ; 1728 (CO) ; 1210 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =281,5 (M+1)
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3-(Ethoxycarbonylméthyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (114)

COOEt

M =310,36 C;sH3N,03

Mode opératoire :

Dans une solution de 100 mg (0,45 mmol) de 6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine
101 dans 5 ml de toluéne anhydre au reflux sont additionnés par petite portion 186 ul (1,34
mmol ; 3 eq) de diazoacétate d’éthyle et 28,6 mg (0,45 mmol ; leq) de cuivre. Aprés 2h
d’agitation, le solvant est évaporé, le résidu est repris par du CH,Cl, puis filtré sur célite. Le
produit obtenu est purifi¢ par chromatographie sur gel de silice (éluant : Ether de pétrole /
AcOEt 8/2).

Produit 114 obtenu : 55 mg (0,18 mmol)

Rendement : 40%

Aspect : Solide jaune

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

1,28(BH; CH3;t;J=72);3,97 BH; OMe;s);4,03(2H; CH;;s);4,22(2H;CH;;q;J
=72);703(1H; H;dd;J=25;)J=79);734-7503H;H;m); 755 (IH;H;d;J=
9,7);7,67(1IH;H;d;J=2,2);7,82-7,86 (2H ; H; m)

RMN “C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

14,3 (CH3) ; 31,3 (CH,) ; 56,3 (OCH3) ; 61,7 (CH,) ; 105,8 (CH) ; 113,9 (C) ; 117.9 (CH) ;
119,7 (CH) ; 127,8 (CH) ; 128,6 (2CH) ; 128,7 (2CH) ; 134,4 (C); 142,3 (C); 144,8 (C);
149,5 (C) ; 169,5 (CO) ;

IR (KBr), cm™ : 3010 (CH,,) ; 2973 (CH,) ; 1743 (CO) ; 1235 (C-0) ; 1210 (C-0O)

SM (spray ionique) : m/z=311 (M+1)
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3-Bromo-4-oxo0-4-phényl-butyrate de méthyle (115)

[0}

Ph)k(\COOMe

Br

M= 271,11 C]]H]]BI’O:),
N° CAS : 26551-48-4

Mode opératoire :

Une solution de 5 g (26,0 mmol) de 3-benzoylepropionate de méthyle dans 400 ml d’éther est
portée progressivement de 0°C au reflux tandis que 3,34 ml (65 mmol ; 2,5 eq) de brome sont
ajoutés goutte a goutte. Apres 1h30, le solvant est évaporé sous pression réduite puis le résidu
est repris par du CH,Cl, lavé par de I’eau et séché sur MgSO,. Le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 9/ 1).

Produit 115 obtenu : 7,0 g (25,9 mmol)

Rendement : 99%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 3ppm

3,10(Hao ; CHy ;dd ; Jax=3,8;Ja=10,8); 3,67 (B3H ; CHj3 ;s); 3,47 (Hg ; CH; ; dd ; Jg.a
=10,8;J3.x=5,5);550Hx; CH ;dd ; Jx5=5,5;Jxa=3,8);7,46 2H ; Hppe ; m) ; 7,58
(IH ; Hppe ; m) ; 8,02 (2H ; Hppe ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm
38,4 (CH,) ; 39,3 (CH) ; 52,2 (CH3) ; 128,8 (2CH) ; 129,0 (2CH) ; 133,8 (C) ; 133,9 (CH) ;
170,8 (C) ; 192,3 (C) ;

IR (KBr), cm™ : 3060 (CHa,) ; 2958 (CHay) ; 1738 (CO) ; 1686 (CO) ; 1178 (C-O)
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3-(Méthoxycarbonylméthyl)-2-phényl- 4-Ox0-4-phényl-but-2-énoate de méthyle

imidazo[1,2-a]pyridine (116) ain
COOMe 0
Z N N\ Ph)v\COOMe

M =190,20 C;;H;003

M =266,30 C;cH14N,0; N° CAS : 19522-25-9

Mode opératoire :

Une solution de 400 mg (1,48 mmol) de 3-bromo-4-oxo-4-phényl-butyrate de méthyle et de
139 mg (1,48 mmol ; 1 eq) de 2-aminopyridine dans 5 ml de méthanol est portée a 130°C
sous irradiation micro-onde pendant 2 h. Aprés évaporation sous pression réduite, le résidu est
repris par du CH,Cl, et lavée une solution saturée de Na,COs. Le produit obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 6 / 4). Deux produits
sont isolés, tout d’abord le produit 117 résultant de 1’élimination du brome, suivi du produit
attendu 116.

Produit obtenu 117 : 175 mg (0,92 mmol) 116 : 100 mg (0,38 mmol)

Rendement 62% 26%

Aspect : Produit 116 : solide jaune F=115°C
Produit 117 : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sppm

Produit 116 : 3,75 B3H ; CH3;s); 4,06 2H; CH,;s); 6,86 (IH; H;t;J=6,8); 7,22 (1H;
H;t;J=80);737(1H;H;m); 747 2H;H;m); 7,67 (IH; H;d;J=28,8); 7,82 (2H;
H;d;J=72);809(1H;H;d;J=6,8)

Produit 117 : 3,81 BH ; CH3;5s); 6,85 (1H; H;d;J=15,6);7,47 2H; H; m); 7,59 (1H;
H;m);7,89(1H;H;d;J=15,6);7,952H;H;m)

RMN “C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm

Produit 116 : 30,7 (CH») ; 52,7 (CH3) ; 112,6 (CH); 112,9 (C); 117,7 (CH) ; 123,8 (CH) ;
124,7 (CH) ; 128,0 (CH) ; 128,7 (2CH) ; 128,8 (2CH) ; 134,0 (C) ; 144,7 (C); 145,1 (C);
169,9 (C) ;

Produit 117 : 52,4 (CH3); 128.8 (2CH); 1289 (2CH); 132,0 (CH); 133,9 (CH); 136,6
(CH ; C); 165,9 (C) ; 189,4 (C)

IR (KBr), cm™ :

Produit 116 : 3056 (CHa,) ; 2954 (CHy) ; 1738 (CO) ; 1682 (C=N); 1636 (C=C); 1210 (C-
0) ; 1168 (C-0)

Produit 117 : 3072 (CHa,); 2959 (CH=); 1728 (CO); 1678 (CO); 1636 (C=C); 1440
(CH=) ; 1174 (C-O)

SM (spray ionique) : Produit 116 : m/z =267 (M+1)
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2-Cyano-4-oxo0-4-phényl-butyrate d’éthyle | 2-Cyano-4-0x0-2-(2-0x0-2-phényl-éthyl)-4-
ais) phényl-butyrate d’éthyle (119)
(0] CN o NC COOEE)
PhMCOOEt Ph Ph
M =231,25 C;3H;3NO3 M =349,39 C,H;sNO;,
N°® CAS : 22984-74-3 N° CAS : 50459-71-7

Mode opératoire :

8,6 ml (80,4 mmol ; 8 eq) de cyanoacétate d’éthyle sont agités en présence de 2,78 g (20,1
mmol ; 2 eq) de K,CO; pendant 30 minutes a 50°C. Le mélange est ramené a température
ambiante puis une solution de 2 g (10,0 mmol) de 2-bromoacétophénone dans 40 ml
d’acétone est versée goutte a goutte. Au bout d’une heure, la suspension est concentrée,
reprise par de 1’AcOEt, lavée par de ’eau et séché su MgSO,. L’exceés de cyanoacétate
d’éthyle est séparé du produit par distillation sous vide (four a boule, 90°C). Le résidu obtenu
est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 8 / 2).
Deux produits sont isolés, tout d’abord le produit (118) attendu suivi du produit (119)
résultant de la disubstitution.

Produit obtenu 118 : 2,03 g (8,77 mmol) 119 : 245 mg (0,70 mmol)

Rendement 88% 7%

Aspect : Produit 118 solide blanc  F =49°C
Produit 119 solide blanc F =136°C

RMN 'H, 250 MHz (CDCl3) Sppm

Produit 118 : 1,32 3H ; CH3CH, ;t;J=7,2); 3,56 (1IH; CH, ;dd ; J=18,3;J=5,6); 3,76
(1H; CH; dd; J=183;J)J=6,7); 4,13 (1H; CH; dt; J =6,7; ] =5,6); 428 (2H;
CH;CH:;q;J=72);749 2H ; Hphe ; m) ; 7,60 (1H ; Hppe ; m) ; 7,95 (2H ; Hpne ; m)
Produit 119 : 1,33 (3H ; CH3CH;, ;t;J=7,0); 3,90 (4H ; 2CH; ; s) ; 4,31 (2H ; CH;CH; ; q ;
J=7,0);7,46 (4H ; Hppe ; m) 5 7,58 (2H ; Hpne ; m) ; 7,92 (4H ; Hpne ; m)

RMN "C, 62,9 MHz (CDCl3) 3ppm

Produit 118 : 14,1 (CH;CH,) ; 32,0 (CH) ; 38,2 (CH,) ; 63,4 (CH;CH,) ; 116,5 (C); 128,3
(2CHphe) ; 128,9 (2CHpne) 5 134,2 (CHpne) ; 135,4 (C) 5 165,5 (CO) 5 194,3 (CO) ;

Produit 119 : 13,9 (CH3CH,) ; 41,7 (C) ; 43,2 (2CHy) ; 63,5 (CH;CH,) ; 118,3 (C); 128,2
(4CHpne) ; 128,9 (4CHpne) ; 134,1 (2CHpne) ; 135,7 (2C) ; 168,1 (CO) ; 194,6 (2CO) ;

IR (KBr), cm™ :

Produit 118 3068 (CHa,) ; 2988 (CH.u) ; 2938 (CHay) ; 2253 (CN) ; 1752 (OC=0) ; 1692
(PhC=0) ; 1594 (C=C) ; 1450 (CHay) ; 1212 (C-O)

Produit 119 3010 (CHa,) ; 2988 (CH.n) ; 2970 (CHay) ; 2248 (CN) ; 1720 (OC=0) ; 1688
(PhC=0) ; 1597 (C=C) ; 1455 (CHax) ; 1405 (CH,y) ; 1224 (C-O)
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2-Cyano-3-(2-phényl-[1,3]dioxolan-2-yl)-
propionate d’éthyle (120)

O O CN

PhX)\COOEt

2-Cyano-3-(2-phényl-[1,3]dioxolan-2-yl)-
propionate de 2-hydroxyéthyle (121)

O O CN

Phx)\ﬂ/ O on

(o]

M= 291,31 C15H17N05

M= 275,31 C15H17N04

Mode opératoire :

Dans une solution de 3 g (12,9 mmol) de 2-cyano-4-oxo-4-phényl-butyrate d’éthyle 119 dans
10 ml de benzeéne sont ajoutés 493 mg (2,59 mmol ; 0,2 eq) d’APTS et 14 ml (259 mmol ; 20
eq) d’éthyléne glycol. L’émulsion est portée au reflux dans un montage de type Dean-Stark
pendant 6h. Le mélange est ramené a température ambiante, repris par de I’AcOEt, lavé par
de la saumure, séché sur MgSO, puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié¢ par
chromatographie sur gel de silice (¢luant: Ether de pétrole / CH,Cl, 6 / 4 puis CH,Cl, /
MeOH 96 / 4). Deux produits sont isolés, le produit 120 attendu suivi du produit de
transestérification 121.

Produit obtenu 120 : 1,3 g (4,72 mmol) 121: 1,3 g (4,46 mmol)

Rendement 36% 34%

Aspect : Produit 120 et Produit 121 huiles jaunes

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

Produit 120 : 1,33 (3H ; CH3CH, ;t;J=7,2);2,50 (IH; CH,;dd;J=14,8;]1=6,8); 2,64
(1H; CHy;dd;J=14,8;J=6,3); 3,77 (BH; CH + OCH;,; m); 4,10 2H; OCH; ; m) ;
4,27 (1H; CH;CH; ;t;J=7,2); 7,34 (3H ; Hppe ; m) ; 7,45 (2H ; Hppe ; m)

Produit 121: 2,51 (IH; CH;dd;J=150;J=6,2); 2,64 (1H; CHy;dd;J=150;1]=
6,6) ; 3,74 2H ; OCH;,; m); 3,82 (3H; CH + CH,0OH ; m) ; 4,05 (2H ; OCH; ; m) ; 4,30
(2H ; COOCH; ; m) ; 7,33 (3H ; Hppe ; m) ; 7,42 (2H ; Hppe ; m)

RMN *C, 100 MHz (CDCl3) Sppm

Produit 120 : 14,1 (CH;CH,) ; 32,6 (CH) ; 39,5 (CHy) ; 62,9 (CH;CHy) ; 64,7 (OCHy) ; 64,8
(OCH); 108,2 (C(OCH,),); 116,9 (CN); 1256 (CHpne); 128,6 (2CHppe); 128,7
(2CHpne) ; 141,1 (Cpne) ; 166,1 (COO)

Produit 121 : 32,6 (CH) ; 39,2 (CH>) ; 60,3 (CH,OH) ; 64,6 (OCH,) ; 64,7 (OCH,) ; 68,0
(COOCHy) ; 108,1 (C(OCH,),); 116,7 (CN); 1254 (CHpne); 128,5 (2CHpne); 128,7
(2CHpne) ; 140,7 (Cpne) 5 166,2 (COO)

IR (KBr), cm™ :

Produit 120 : 2958 (CHa,) ; 2992 (CHuy) ; 2254 (CN) ; 1742 (OC=0) ; 1594 (C=C) ; 1212 (C-
0) ; 1036 (C-0)
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2-Bromométhyl-2-phényl-[1,3]dioxolane (122)

o O

Br
Ph

M= 243,10 C10H11Bl‘02
N° CAS : 34718-21-1

Mode opératoire :

Dans une solution de 5 g (25,1 mmol) de 2-bromoacétophénone dans 50 ml de toluéne sont
ajoutés de 4,07 ml (75,3 mmol ; 3 eq) d’éthyléne glycol et 956 mg (5,02 mmol ; 0,2 eq)
d’APTS. L’émulsion est portée au reflux dans un montage de type Dean-Stark pendant une
nuit. Le mélange est ramené a température ambiante, lavé par de la saumure, séché sur
MgSO;4 puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est repris par de I’heptane et purifié par
chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / CH,Cl, 6 / 4).

Produit 122 obtenu : 5,1 g (20,9 mmol)

Rendement : 84%

Aspect : solide blanc
F=57°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 3ypm
3,67 (2H; CH;;s); 3,89 (2H; CH;; m); 492 (2H; CH;; m); 7,36 (3H ; Hppe ; m) ; 7,51
(2H ; Hppe ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm
38,4 (CH;Br) ; 65,9 (20CH,) ; 107,3 (C(OCH,),) ; 126,1 (2CHppe) ; 128,4 (2CHpye) ; 128.9
(CHpne) 5 139,8 (Cphe) ;

IR (KBr), cm™ : 3016 (CHy,) ; 2962 (CH,y) ; 2886 (OCH) ; 1490 (C=C) ; 1447 (C=C) ; 1224
(C-0) ; 1169 (C-0)
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Acétate de 2-(acétamido-méthyl)-3-(2-phényl-[1,3]dioxolan-2-yl)-propyle (123)
|_| NHAc
O O
Ph
M= 321,38 C17H23N05

Mode opératoire :

1, 67 g (43,9 mmol ; 10 eq) de LiAlH4 sont ajoutés par portion pendant 6h a une solution de
1,2 g (4,39 mmol) de 2-cyano-3-(2-phényl-[1,3]dioxolan-2-yl)-propionate d’éthyle 120 dans
60 ml de THF distillé. La suspension est placée a 0°C et neutralisée par ajout de 20 ml
d’AcOEt et de 5 ml d’eau. Le mélange est filtré sur célite puis évaporé sous pression réduite
sans dépasser 60°C. Le résidu obtenu est placé dans 60 ml de pyridine en présence de 2,08 ml
(21,9 mmol ; 5 eq) d’anhydride acétique et agité a 70°C pendant une nuit. Le solvant est
évaporé sous pression réduite, le résidu est repris par du CH,Cl, puis lavé par une solution
saturée de NaCOs. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant:
CH,Cl, / MeOH 96 / 4).

Produit 123 obtenu : 1,1 g (3,42 mmol)

Rendement : 78%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sppm

1,86 (1H; CH,;dd;J=14,9;1=5,6); 1,94 3H; NHAc; s); 1,96 (1H; CH;; m); 2,00
(3H; OAc;s);2,08(1H; CH;m); 3,17 (IH; CH,NHAc ; m); 3,32 (IH ; CH,NHAc ; m) ;
3,74 2H ; OCH; ; m) ; 3,98 (IH ; CH,OAc;dd;J=11,2;J=6,4);4,02 (2H; OCH; ; m) ;
4,09 (1H; CH,OAc;dd;J=11,2;1=4,6);6,34 (1IH; NH ;s); 7,31 (3H ; Hppe ; m) ; 7,43
(2H ; Hppe ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 3ppm

20,9 (CH3;COO); 23,2 (CH;CONH); 33,4 (CH); 39,5 (CHy); 41,2 (CH,NHACc) ; 64,3
(OCH3); 64,4 (OCH,); 659 (CHOAc); 109,8 (C(OCH.),); 125,5 (2CHpne); 128,1
(2CHpy) ; 128,3 (CHpne) ; 142,1 (Cppe) ; 170,3 (NHCO) ; 171,2 (OCO)

IR (KBr), cm’ : 3312 (NH) ; 3084 (CHa,) ; 2954 (CHay) ; 2888 (OCH) ; 1734 (OC=0) ;
1658 (NC=0) ; 1557 (NH) ; 1444 (C=C) ; 1244 (OC-O)
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Acétate de 2-(acétamido-méthyl)-4-o0xo0-4-phényl-butyle (124)

NHAc
(e}
JKLOAC
Ph
M= 277,32 C15H19NO4

Mode opératoire :

44 mg (0,230 mmol ; 0,1 eq) d’APTS sont ajoutés a une solution de 740 mg (2,30 mmol)
d’acétate de 2-(acétamido-méthyl)-3-(2-phényl-[1,3]dioxolan-2-yl)-propyle 123 dans 75 ml
d’acétone placée au reflux. Apres 8h, le résidu est repris par du CH,Cl, puis lavé par une
solution saturée de Na,CO;. Le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice
(¢luant : CH,Cl, / MeOH 98 / 2).

Produit 124 obtenu : 410 mg (1,48 mmol)

Rendement : 65%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sypm

1,86 (3H ; NHAc; s); 1,93 BH; OAc; s); 2,60 (1IH; CH; m); 2,95 (1H; CH;;dd; J =
17,8;J=6,1); 3,00 (1H; CH,;dd;J=17,8;J=6,4); 3,26 (2H ; CH,NHACc ; m) ; 4,05
(2H; CH;0OAc;d;J=5,6);6,62 (1H; NH;t;J=5,4); 7,39 (2H; Hppe ; m); 7,48 (1H;
Hppe ; m) ; 7,85 (2H ; Hppe ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8pm

20,7 (CH3COO); 23,0 (CH;CONH) ; 34,4 (CH); 38,1 (CH,); 40,4 (CH,NHAc); 64,9
(CH;OAc); 127,9 (2CHpne); 128,6 (2CHppe) ; 133,2 (CHppe) ; 136,7 (Cpne); 170,3
(NHCO) ; 171,2 (OCO) ; 198,7 (CO)

IR (KBr), cm™ : 3286 (NH) ; 3076 (CHa,) ; 2934 (CH,y) ; 1740 (OC=0) ; 1670 (C=0) ;
1660 (NC=0) ; 1557 (NH) ; 1456 (C=C) ; 1239 (OC-0)
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Acétate de 2-[(diacétylamino)-méthyl]-4-o0xo0-4-phényl-butyle (125)

M= 319,36 C17H21N05

Mode opératoire :

Une solution de 300 mg (1,08 mmol) d’acétate de 2-(acétamido-méthyl)-4-oxo-4-phényl-
butyle 124 et 931 pl (5,40 mmol ; 5 eq) de DIEA dans 10 ml d’anhydride acétique est agité
pendant 8h a 110°C puis est évaporé sous pression réduite. Le résidu est repris par du CH,Cl,,
lavé par une solution saturée de Na,CO;, séché sur MgSOy4 puis évaporé. Le produit est
purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 98 / 2). Deux produits
sont isolés, d’une part le produit 125 et d’autre part le produit de départ 124.

Produit obtenu 125 : 100 mg (0,31 mmol) 124 : 200 mg (0,72 mmol)

Rendement 30% 66%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sppm

1,97 BH ; OAc; s); 2,37 (6H ; NAc,; s); 2,74 (1H; CH; m); 3,01 2H; CH;; m); 3,79
(2H ; CH;NAc; ; m); 4,00 2H ; CHOAc; d; J =5,6); 7,39 (2H ; Hppe ; m) ; 7,50 (1H ;
Hpne ; m) 5 7,86 (2H ; Hpne ; m)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 3ppm

20,8 (CH3COO); 26,2 (N(COCH3;),) ; 34,3 (CH); 38,4 (CHy); 45,3 (CH;NAc;); 65,0
(CH0Ac) ; 127,9 (2CHppe) ; 128,7 (2CHppe) ; 133,4 (CHppe) ; 136,5 (Cppe) ; 170,6 (OCO) ;
173,7 (2NCO) ; 198,1 (CO)

IR (KBr), cm™ : 3056 (CHay) ; 2954 (CHyy) ; 1739 (OC=0) ; 1682 (C=0) ; 1675 (NC=O) ;
1370 (C=C) ; 1234 (OC-0)

237



Acétate de 3-bromo-2-[(diacétylamino)-méthyl]-4-o0xo0-4-phényl-butyle (126)

NAc,

OAc
Ph

Br
M =398,26 C;7H»BrNOs

Mode opératoire :

Une solution de 120 mg (0,376 mmol) de acétate de 2-[(diacétylamino)-méthyl]-4-oxo0-4-
phényl-butyle 125 dans 40 ml d’éther est portée progressivement au reflux tandis que 80 pl
(1,51 mmol ; 4 eq) de brome sont ajoutés goutte a goutte. Apres 1h, la solution est reprise par
de I’AcOEt et lavée par une solution saturée de Na,COs et et séché sur MgSO4. Apres
évaporation sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant : CH,Cl, / MeOH 98 / 2).

Produit 126 obtenu : 115 mg (0,289 mmol) sous la forme d’un mélange de
diastéréoisomeres

Rendement : 77%

Aspect : huile jaune peu stable, se dégrade en quelques jours

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) Sypm

2,00 3H ; OAc; s); 2,09 (3H ; OAc; s); 2,34 (6H ; NAc; ; s); 2,43 (6H ; NAc;z; s); 2,71
(1IH; CH; m); 2,99 (IH; CH; m); 3,93 (IH; CH;NAc,;dd;J=148;J=172); 4,00
(1H; CH3NAc,;dd;J=14,8;1=17,6);4,04 (IH; CH;NAc,;dd;J=15,0;]=5,6);4,15
(1H ; CH3NAc,; ;dd; J=15,0;1=8,8); 4,18 (IH; CH,OAc;dd;J=11,6;J=5,6); 4,25
(1H; CH,OAc;dd;J=11,6;J=54);432 (1H; CH;OAc;dd;J=11,7;]=5,6); 4,42
(1H; CH,OAc;dd;J=11,7;J=58);541 (H;CHBr;d;J=84);545(H; CHBr;d;J
=15,6);7,49 (4H ; Hppe ; m) ; 7,62 (2H ; Hppe ; m) ; 7,96 (4H ; Hppe ; m)

RMN *C, 100 MHz (CDCl3) Sppm

20,8 (CH5COO) ; 20,9 (CH3COO) ; 26,3 (N(COCH3),) ; 26,4 (N(COCH3),) ; 39,9 (CH) ;
41,1 (CH); 44,4 (CH;NAc)); 44,5 (CH;NAcy); 47,1 (CHBr); 48,1 (CHBr); 63,2
(CH20Ac) ; 64,4 (CH;0Ac); 128,9 (2CHpne) ; 129,0 (2CHpne) 5 129,05 (2CHpye) ; 129,1
(2CHphe) ; 133,9 (Cphe) 5 134,0 (Cpne) ; 134,2 (CHpye) ; 170,4 (OCO) ; 170,7 (OCO) ; 173,7
(2NCO) ; 173,8 (2NCO) ; 191,9 (CO) ; 192,3 (CO)
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3-[2-Acétamido-2,2-di-(éthoxycarbonyl)-éthyl]-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (127)

COOEt
NHAc
COOEt
~~ N N\
Sy
\ N

M= 423,47 C23H25N305

Mode opératoire :

Une suspension de 562 mg (4,07 mmol ; 2 eq) de K,CO; et de 1,77 g (8,14 mmol ; 4 eq)
d’acétamidomalonate d’éthyle dans 50 ml d’acétone est agitée a 50°C pendant 30 minutes
puis 800 mg (2,03 mmol) de iodure de 2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-imidazo[1,2-
alpyridine 106 sont ajoutés. Le mélange est port¢ a reflux pendant deux jours. Apres
évaporation sous pression réduite, le résidu est repris par de 1I’AcOEt, lavé deux fois par de la
soude 2N a 0°C, rincé par de la saumure, séchée sur MgSO, puis évaporé. Le produit est
purifié par chromatographie sur gel de silice (¢luant : Ether de pétrole / AcOEt 5/ 5).

Produit 127 obtenu : 474 mg (1,12 mmol)
Rendement : 55%

Aspect : solide jaune
F =83°C

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

1,07 (6H ; CH,CH; ;t;J=7,2); 1,65 (3H; COCHj3; ;) ; 3,57 2H ; CH,CH; ; m) ; 3,97
(2H ; CH,CH;3 ; m) ;4,32 2H; CH;,;s) ;6,46 (H; NH ;s) ;6,76 (IH; H;dt;J=6,9;]J=
1,3);7,15(1IH; H;ddd ;J=6,9;J=0,8;J=28,8) ;7,32 (1H; Hppe ; m) ; 7,43 2H ; Hppe ;
m); 7,58 (IH; H;d;J=28,8);7,70 2H ; Hppe ; m) ; 8,08 (1IH; H;d ;J=6.9)

RMN *C, 100 MHz (CDCl3) Sppm

13,9 (2CH,CH3) ; 22,8 (COCH3) ; 26,7 (CHy) ; 62,7 (2CH,CH3) ; 65,9 (C) 5 111,9 (CH) ;
114,1 (C); 117,8 (CH) ; 124,0 (CH) ; 124,3 (CH) ; 127.8 (CH) ; 128,7 2CH) ; 129,1
(2CH) ; 135,1 (C) ; 145,2 (C) ; 145,4 (C) ; 167,1 (2COOEY) ; 170,3 (COCH3)

IR (KBr), cm™ : 3370 (NHAC) ; 2986 (CHay) ; 1740 (OC=0) ; 1676 (NC=0) ; 1502 (C=C) ;
1204 (C-0)

SM (spray ionique) : m/z = 424 (M+1)
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3-[2-Acétamido-2,2-di-(éthoxycarbonyl)-éthyl]-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-
alpyridine (128)

COOEt
NHAc

COOEt

M= 453,50 C24H27N306

Mode opératoire :

Une suspension de 281 mg (2,04 mmol ; 2 eq) de K,CO; et de 883 mg (4,06 mmol ; 4 eq)
d’acétamidomalonate d’éthyle dans 40 ml d’acétone est agitée a 50°C pendant 30 minutes
puis 430 mg (1,02 mmol) iodure de 6-méthoxy-2-phényl-3-(triméthylamonium-méthyl)-
imidazo[1,2-a]pyridine 106 sont ajoutés. Le mélange est porté a reflux pendant deux jours.
Aprés évaporation sous pression réduite, le résidu est repris par de I’AcOEt, lavé deux fois
par de la soude 2N a 0°C, rincé par de la saumure, séchée sur MgSO, puis évaporé. Le produit
est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 98 / 2).

Produit 128 obtenu : 260 mg (0,57 mmol)

Rendement : 56%

Aspect : huile orange

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

1,04 (6H; CH,CH3; t; J=7,1); 1,69 3H; COCH3; s); 3,47 (2H; CH,CH;3; m) ; 3,80
(3H; OMe ; s); 3,92 (2H ; CH,CH3 ; m) ;4,27 (2H ; CH;s); 6,54 (H; NH ;s); 6,92 (1H ;
H7;dt;J=9,9;1=22);728 (IH; Hppe ; m) ; 7,39 (2H ; Hppe ; m) ; 7,44 (IH; Hg;d ; J =
9,9);7,63 (2H ; Hppe ; m) ; 7,65 (1H; Hs ; d ; J =2,2)

RMN *C, 100 MHz (CDCl3) Sppm

13,8 (2CH,CH3) ; 23,0 (COCH3) ; 26,8 (CHy) ; 56,2 (OMe) ; 62,6 (2CH,CH3) ; 65,6 (C) ;
105,8 (CH); 114,8 (C); 117,8 (CH); 119,6 (CH); 127,6 (CH); 128,5 (2CH); 128,9
(2CH) ; 135,1 (C) ; 142,4 (C) ; 144,9 (C) ; 148,9 (C) ; 167,0 2COOEY) ; 170,6 (COCH3)

IR (KBr), cm™ : 3404 (NHAC) ; 2980 (CHay) ; 1742 (OC=0) ; 1678 (NC=0) ; 1515 (C=C) ;
1236 (C-0) ; 1020 (C-O)

SM (spray ionique) : m/z =454 (M+1)
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3-(2-Acétamido-2-éthoxycarbonyléthyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (129)

COOEt

NHAc

M= 351,41 C20H21N303

Mode opératoire :

Une solution de 200 mg (0,47 mmol) de 3-[2-acétamido-2,2-di-(éthoxycarbonyl)-éthyl]-2-
phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 127, 82 mg (0,94 mmol ; 2 eq) de LiBr et 200 ul d’eau dans 5
ml de DMF est agitée a 150°C pendant 6h. Le solvant est évaporé puis le résidu est repris par
de I’AcOEt, lavé par de la saumure, séché sur MgSO4. Le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH 97 / 3).

Produit 129 obtenu : 150 mg (0,43 mmol)

Rendement : 90%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

0,93 BH ; CH,CH3;t;J=7,1); 1,79 3H ; COCH3 ; s) ; 3,53 (1H ; CH4CH;3 ;dq; J=17,1;
J=0,8;Ja3=10,7);3,67(2H; CH;;d;J=7,0);3,88(1H; CH;gCH; ;dq;J=7,1;]=
0,8;Jg4=10,7);4,77(1IH; CH;dd;J=7,0;J=6,8);624(H;NH ;d;J=6,8);6,83
(1IH;H;m);7,17(1H; H;m); 7,32 (1H ; Hppe ; m) ; 7,41 (2H ; Hppe ; m) ; 7,59 (1IH ; H ;
d;J=9,3);7,70 (2H ; Hppe ; m) ; 827 (IH; H;d;J=7,0);

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm

13,6 (CH,CH3) ; 22,7 (COCH3) ; 26,7 (CH3) ; 50,9 (CH) ; 61,8 (CH,CH3) ; 112,2 (CH) ;
115,2(C); 117,3 (CH) ; 123,7 (CH) ; 124,3 (CH) ; 127,6 (CH) ; 128,2 (2CH) ; 128,6
(2CH) ; 134,5 (C) ; 143,9 (C) ;144,8 (C) ; 170,1 (COCH3) ; 170,9 (COOEY)

IR (KBr), cm™ : 3350 (NHAc) ; 3040 (CHa,) ; 2940 (CHay) ; 2890 (CHay) ; 1760 (OC=0) ;
1670 (NC=0) ; 1510 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z = 352,5 (M+1)

241



3-(2-Acétamido-2-éthoxycarbonyléthyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine
aso

COOEt

NHAc

M= 381,44 C21H23N304

Mode opératoire :

Une solution de 270 mg (0,60 mmol) de 3-[2-Acétamido-2,2-di-(éthoxycarbonyl)-éthyl]-6-
méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 128, 103 mg (1,20 mmol ; 2 eq) de LiBr et 200 ul
d’eau dans 10 ml de DMF est agitée a 150°C pendant 6h. Le solvant est évaporé puis le résidu
est repris par de I’AcOEt, lavé par de la saumure, séché sur MgSO,. Le produit est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant : CH,Cl, / MeOH 97 / 3).

Produit 130 obtenu : 150 mg (0,39 mmol)
Rendement : 66%

Aspect : huile jaune

RMN 'H, 400 MHz (CDCl3) 8,pm

0,90 BH; CH,CH3;t;J=17,1); 1,90 BH; COCH3; s); 3,52 (IH; CH;4aCH3 ; m) ; 3,65
(2H; CH;;d;J=6,9); 3,88 (1H; CH,gCH;3; m); 3,92 (3H; OCHj3; s); 4,78 (1IH; CH;
dd;J=69;1=68);645(IH;NH;d;J=6,8);701 (IH; H;dd;J=2,0;J=10,0);
7,31 (1H ; Hppe ; m) ; 7,41 (2H ; Hppe ; m) ; 7,50 (1H; H; d ; J=10,0) ; 7,60 (2H ; Hppe ; m) ;
8,04 (1H; H;d;J=2,0)

RMN "C, 100 MHz (CDCl3) 8ppm

13,6 (CH,CH3) ; 22,9 (COCH3) ; 27,5 (CHy) ; 50,4 (CH) ; 56,3 (OMe) ; 62,0 (CH,CH3) ;
105,8 (CH); 116,2 (C); 117,6 (CH); 119,6 (CH); 127,5 (CH); 127,9 (2CH); 128,6
(2CH) ; 134,7 (C) ; 141,9 (C) ; 143,8 (C) ; 149,5 (C) ; 170,1 (COCH3) ; 171,2 (COOEt)

IR (KBr), cm™ : 3370 (NHAc) ; 3060 (CHa,) ; 2930 (CHay) ; 2860 (CHay) ; 1746 (OC=0) ;
1662 (NC=0) ; 1524 (C=N) ; 1234 (C-0) ; 1032 (C-0)

SM (spray ionique) : m/z = 382,5 (M+1)
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3-(2-acétamido-3-hydroxypropyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (131)
OH
NHAc
ZY N\
M= 309,37 C13H19N302

Mode opératoire :

100 mg (2,65 mmol ; 3eq) de NaBH4 sont ajoutés a une solution de 310 mg (0,88 mmol) de 3-
(2-acétamido-2-¢éthoxycarbonyléthyl)-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 129 dans 30 ml
d’éthanol placé a 0°C. La solution est agitée 6h a température ambiante puis évaporée sous
pression réduite et reprise par 50 ml d’AcOEt. La phase organique est lavée par 2 ml de
solution saturée de Na,COs, séchée sur MgSO4 puis évaporé sous pression réduite. Le résidu
est purifié¢ par chromatographie sur gel de silice (¢luant : CH,Cl, / MeOH 97 / 3).

Produit 131 obtenu : 206 mg (0,67 mmol)

Rendement : 76%

Aspect : solide blanc
F=175°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) 3pm

1,71 BH ; COCH3 ;s) ;3,20 (1H; CH, ;dd ; J=15,2;J=6,8) ; 3,38 (3H ; CH, + CH,0H ;
m) ;4,08 (IH;CH;m);503(IH;OH;sl);694(IH;H;t;J=62);725(1H;H;t;J=
7,4); 7,34 (1H ; Hppe ; m) ; 7,46 (2H ; Hppe ; m) ; 7,57 (1H; H; d ; J=28.,8) ; 7,92 (2H ; Hppe ;
m);797(H;NH;d;J=8,5);866(IH;H;d;J=6,9)

RMN “C, 100 MHz (DMSO0-d6) 8ppm

22,6 (COCH3) ; 25,6 (CHy) ; 50,4 (CH) ; 62,2 (CH,0H) ; 111,9 (CH) ; 116,7 (CH) ; 118,5
(C); 124,2 (CH) ; 124,8 (CH) ; 127,3 (CH) ; 127,8 (2CH) ; 128,4 (2CH) ; 134,8 (C) ; 141,9
(C) ; 143,7 (C) ; 169,3 (COCH3)

IR (KBr), cm’ : 3610 (OH) ; 3270 (NHAC) ; 3060 (CHay) ; 2930 (CHap) ; 2862 (CHap) ;
1651 (NC=0) ; 1548 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z =310 (M+1)

243



3-(2-acétamido-3-hydroxypropyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine (132)

OH

MeO NHAc

M= 339,40 C19H21N3O3

Mode opératoire :

36 mg (0,94 mmol ; 3eq) de NaBH4 sont ajoutés a une solution de 120 mg (0,32 mmol) de 3-
(2-acétamido-2-éthoxycarbonyléthyl)-6-méthoxy-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridine 130 dans
10 ml d’éthanol placé a 0°C. La solution est agitée 6h a température ambiante puis évaporée
sous pression réduite et reprise par 50 ml d’AcOEt. La phase organique est lavée par 2 ml de
solution saturée de Na,COs, séchée sur MgSO, puis évaporée sous pression réduite. Le résidu
est purifié par chromatographie sur gel de silice (dépos solide, ¢luant : CH,Cl, / MeOH 96 / 4)
et lavé par du CH,Cl,.

Produit 132 obtenu : 95 mg (0,28 mmol)

Rendement : 89%

Aspect : solide blanc
F=195°C

RMN 'H, 400 MHz (DMSO-d6) dppm

1,80 3H ; COCH3;s) ;3,16 (1H; CH,;dd;J=15,1;J=5,3);3,36 (3H ; CH, + CH,0OH ;
m); 3,89 B3H; OMe ;s) ;4,00 (1H; CH;m);523(1H;OH;sl);7,03(IH;H;dd;J=
9,7;J=1,3);7,31 (1H ; Hppe ; m) ; 7,41 2H ; Hppe ; m) ; 7,48 (IH; H;d ;J=9,7); 7,91
(2H ; Hppe ; m) ; 837(H; NH ;d;J=7,5);848 (1H;H;d;J=1,3)

RMN "C, 100 MHz (DMSO0-d6) 8ppm

22,6 (COCH3) ; 25,7 (CHy) ; 50,2 (CH) ; 56,3 (OMe) ; 61,6 (CH,OH) ; 106,9 (CH) ; 116,9
(CH) ; 118,9 (C) ; 119,0 (CH) ; 126,9 (CH) ; 127,5 2CH) ; 128,4 (2CH) ; 134,9 (C) ; 140,8
(C); 141,8 (C) ; 148,5 (C) ; 169,6 (COCH3)

IR (KBr), cm™ : 3610 (OH) ; 3274 (NHAC) ; 3072 (CHay) ; 2930 (CHar) ; 2862 (CHan) ;
1660 (NC=0) ; 1539 (C=N)

SM (spray ionique) : m/z = 340 (M+1)
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Amaury GRIFFON DU BELLAY

Synthése de ligands du récepteu de I’Urotensine II et des récepteurs de la Mélatonine.
Composés a noyau pyrido[2,3-d]pyrimidine ou imidazo[1,2-a]|pyridine.

L’Urotensine II est un peptide vasoactif que I’on retrouve chez toutes les especes étudiées. Elle
présente une partie N-terminale linéaire variable selon [’espéce et une partie C-terminale
hexocyclique constante et responsable de 1’activité. Parmi les ligands développés, le Palosuran, un
inhibiteur sélectif du récepteur de 1’Urotensine II, présente un intérét dans le traitement de
I’insuffisance rénale du patient diabétique voire dans certaines pathologies ischémiques. Dans la
premiére partie de ce travail de thése, une série de composés a noyau pyrido[2,3-d]pyrimidine a été
développée, tout d’abord, par analogie aux structures brevetées par Takeda puis sur le modéle du
Palosuran.

La M¢élatonine est une hormone a noyau indolique produite pendant la nuit par la glande pinéale
et qui présente de nombreuses propriétés dont la plus importante est la synchronisation de I’horloge
biologique avec le cycle jour-nuit. L’Agomélatine, analogue mélatoninergique a noyau
naphtalénique développé par les Laboratoires Servier pour le traitement de la dépression, est un
agoniste des récepteurs MT; et MT; et un antagoniste du récepteur SHT,.. C’est sur ce modele,
qu’ont été développés des ligands a noyau pyrido[2,3-d]pyrimidine par substitution des sommets 2,
4 et 6, soit par alkylation, soit par couplages palladiés. La ramification de la chaine latérale de
I’Agomélatine ayant conduit & des composés actifs, il a été envisagé la synthése d’analogues
possédant la méme chaine en série pyrido[2,3-d]|pyrimidine d’une part puis imidazo[1,2-a]pyridine
d’autre part.

Mots clés: Urotensine II, Palosuran, pyrido[2,3-d]pyrimidine, M¢latonine, Agomélatine,
imidazo[1,2-a]pyridine, alkylation, couplages palladiés

Synthesis of ligands of Urotensin II receptor and Melatonin receptors.
Pyrido|2,3-d]pyrimidinic or imidazo[1,2-a]pyridinic compounds.

Urotensin I, is a vasoactive peptide found in all studied species. It presents a species-variable V-
ending linear part and a constant hexocyclic C-ending part which is responsible for the activity.
Among the developed ligands, Palosuran, a selective inhibitor of Urotensin II receptor, is
interesting in the treatment of renal disorder in diabetic subjects or in some ischemic diseases. In the
first part of this work, a succession of pyrido[2,3-d]pyrimidinic compounds has been developed,
like those patended by Takeda and also based on the model of Palosuran.

Melatonin is an indolic hormone produced during the night by the pineal gland and presenting
many properties, the most important of which is the synchronization of the biological clock with the
day and night cycle. Agomelatin, a naphthalenic melatoninergic analogue, developed by
Laboratoires Servier for the treatment of depression, is an agonist of the MT; and MT, receptors
and an antagonist of the SHT,, receptor. On the basis of this model that pyrido[2,3-d]pyrimidine
ligands have been developed by substituting the 2, 4 and 6 positions, either by alkylation or by
palladium-assisted cross-coupling reaction. Given lateral-chain ramification of Agomelatin, which
gave rise to active compounds, this led to the synthesis of pyrido[2,3-d]pyrimidine and imidazo[1,2-
a]pyridine analogues bearing the same lateral chain.

Key words: Urotensin II, Palosuran, pyrido[2,3-d]pyrimidine, M¢latonin, Agomélatin,
imidazo[1,2-a]pyridine, alkylation, palladium-assisted cross-coupling reaction
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